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Uber parenterale Rohrzuckerinjektionen und die 
,angebliche* Invertinbildung. 


Von 


E. 0. Folkmar. 
(Aus dem physiologischen Laboratorium der Universitat Kopenhagen. ) 


(Eingegangen am 14. April 1916.) 


Das Problem vom Geschick des Rohrzuckers im Organis- 
mus hat bereits sehr friih das Interesse der Forscher in An- 
spruch genommen. Man entdeckte bald, daB er, wie andere 
Disaccharide, bei Zufuhr per os im Darmkanal von den Enzymen 
des Darmsekrets gespalten und als Monosaccharid resorbiert 
wurde. 

Wie geht es nun aber bei parenteraler Einfiihrung des 
Rohrzuckers zu, wenn also die Enzyme im Darmkanal nicht vor 
der Resorption darauf wirken? Dariiber waren die Ansichten 
im Laufe der Zeit geteilt. 

Besonders lebhaft wurde die Erérterung dieser Frage eigent- 
lich erst von 1897 an, als Voit*) seine Untersuchungen iiber 
das Geschick verschiedener Zuckerarten und die Ausscheidung 
im Harn bei subcutaner Injektion verdffentlichte. Er findet 
den Rohrzucker quantitativ im Harn ausgeschieden. Indessen 
bespricht er nur 4 Versuchspersonen, denen er im ganzen von 
1 bis 25 g Rohrzucker (also nie mehr als héchstens 0,5 g pro 
Kilogramm) auf einmal injiziert und findet diese Mengen im 
Laufe von 6*/, bis 20 Stunden im Harn wieder. 

Diese von Voit gewonnenen Resultate meinen Johans- 
son, Billstré6m und Heijl*) bestatigen zu kénnen, allerdings 


*) Deutsches Arch. f. klin. Med. 58, 541, 1897. 
*) Skand. Arch. f. Physiol. 16, 269, 1904. 
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nicht durch Analyse des ausgeschiedenen Harns (denn solche 
vollstandigen Harnanalysen finden sich nicht bei ihnen), sondern 
durch Betrachtung der durch die Lungen ausgeschiedenen CO,- 
Menge. Sie finden, da8 diese nicht zunimmt, wenn auch an- 
zunehmen ist, daB verhaltnismaBig bedeutende Mengen davon 
im Blute zirkulieren. 

Im Gegensatz zu diesen Forschern behauptet Jappelli’), 
daB subcutan oder intravenés injizierter Rohrzucker nie in 
seiner ganzen Menge durch die Nieren ausgeschieden, daB aber 
ein Teil davon zuriickgehalten wird. Ferner meint er, gleich- 
zeitig mit der Rohrzuckerausscheidung eine geringe Ausschei- 
dung von Glucose zu finden; diese Glucosurie erreicht nie eine 
besondere Hohe, setzt sofort nach der ersten Injektion ein und 
hért ein wenig friiher oder gleichzeitig mit den Rohrzucker- 
injektionen auf. Verfasser meint, die Rohrzuckerretention in der 
Weise erkliren zu kénnen, daB ein Teil davon in unverander- 
tem Zustand in der Leber aufbewahrt wird und daher ganz 
langsam mit dem Blut in den Ventrikel hinausgefiihrt oder im 
Speichel (vielleicht ganz geringe Mengen in der Galle) ausge- 
schieden wird, und das fernere Geschick dieser Menge ist dann 
gegeben. Uber diesen letzteren Teil von Jappellis Versuchen 
sind im gegenwartigen Laboratorium Untersuchungen im Gange. 

Mendel und Kleiner’) finden im wesentlichen Jappellis 
Resultate betreffs der Ausscheidung im Harn richtig. Bei sub- 
cutanen und intraperitonealen Injektionen finden sie den Rohr- 
zucker teilweise durch die Nieren ausgeschieden, ein Teil wird 
aber zuriickgehalten, und als mittleren Wert dieser Menge ge- 
ben sie 35°/, der injizierten Menge an. Auch diese Verfasser 
finden bisweilen, jedoch bei weitem nicht immer, eine geringe 
Glucosurie gleichzeitig mit den Zuckerinjektionen; die gefun- 
denen Glucosemengen sind aber klein, und die analytischen 
Methoden der Verfasser sind (wie sie selbst bemerken) bei 
weitem nicht genau genug, um das Vorhandensein einer tat- 
sichlichen Glucosurie festzustellen; es handelt sich vielmehr 
um eine Inversion des ausgeschiedenen Rohrzuckers nach der 
Harnlassung (siehe die Bemerkungen dazu unten). 


1) Zit. nach Maly: Jahresber. d. Tierchem. 35, 79, 1905. 
*) The American Journal of Physiology 26, 396, 1910. 





Parenterale Rohrzuckerinjektionen und ,angebliche“ Invertinbildung. 3 


Die Verfasser machen einen vereinzelten Versuch, Invertin 
im Blute nachzuweisen. Kurz nach der Injektion von zirka 
2 g Rohrzucker pro Kilogramm an einem Hunde wird das Tier 
venenseziert; man untersucht ein Gemisch des ausgeschiedenen 
Serums und einer Rohrzuckerlésung vor und nach dem Auf- 
enthalt im Thermostaten, wobei sich jedoch keine Spaltung des 
Rohrzuckers nachweisen 1aBt. 

Heilner’) findet gleichfalls bei Versuchen mit Kaninchen, 
daB diese bei subcutaner Injektion von Rohrzucker nur einen 
Teil desselben durch die Nieren ausscheiden, kann aber im 
Gegensatz zu Johansson, BillstrO6m und Heijl eine ver- 
mehrte CO,-Ausscheidung durch die Lungen nach den Injek- 
tionen nachweisen und schlieBt daraus, daB sich im Blute In- 
vertin finden mu, was eine durchaus nicht berechtigte SchluB- 
folgerung ist. Die vermehrte CO,-Ausscheidung kann auf gar 
vielen anderen Verhiltnissen beruhen und ist ja auch von 
keinen anderen Untersuchern beobachtet worden. Die Er- 
scheinung, daB ein Teil des Rohrzuckers vom Organismus zu- 
riickgehalten und wahrscheinlich von diesem verwertet wird, 
1aBt sich somit sehr wohl in anderer Weise, als durch die An- 
nahme einer Enzymbildung im Blute erkliren. Den Ausschei- 
dungskurven des Rohrzuckers im Harn kann man keinen be- 
sonderen Wert beilegen, da die Tiere in den zitierten Fallen 
Albuminurie haben, was, wie wir spiter sehen werden, die Aus- 
scheidung durch die Nieren vollstandig stort. 

Hogan’) untersucht sowohl die Ausscheidung des Rohr- 
zuckers durch die Nieren bei intraperitonealen Injektionen als 
auch das Blut daraufhin, ob dadurch im Blut Invertin gebildet 


worden ist. Das Enzym findet er in keinem Falle, und wenn 


er bei weitem nicht immer die ganze injizierte Menge Zucker 
im Harn wiederfindet, schlieBt er deswegen aus dem negativen 
Blutbefund, daB dieses von mangelhaften Analysemethoden her- 
rihrt, eine SchluBfolgerung, die auch nicht berechtigt ist. Da- 
gegen findet er, mit meinen Versuchen iibereinstimmend, daB 
die Tiere wihrend der Injektionen nie das Vermégen einer 
besseren Verwertung des injizierten Rohrzuckers gewinnen. 


1) Zeitschr. f. Biol. 56, 75, 1911. 
*) Journ. of Biolog. Chem. 18, 485, 1914. 
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Verfasser macht ferner darauf aufmerksam, da8 die Rohrzucker- 
injektionen keine Glucosurie hervorrufen und meint, daB die 
Osazonprobe bei den hier in Frage stehenden Analysen mit 
groBer Vorsicht zu behandeln ist, da wihrend des Kochens 
leicht eine Spaltung des Rohrzuckers eintreten kann. 

8. la Franca’) hat ganz vereinzelte Versuche mit Rohr- 
zuckerinjektionen allein angestellt mit dem Ergebnis, daB der 
groBte Teil des intraperitoneal injizierten Zuckers im Harn 
wiedergefunden werden kann. 

Wir sind hiermit bereits bei den Versuchen, die nachweisen 
sollen, daB sich tatsachlich im Blute bei parenteralen Rohrzucker- 
injektionen das Enzym ,,Invertin“ bildet, welche Versuche leicht 
erklarlich sind, da ein Teil des parenteral eingefiihrten Rohr- 
zuckers nach den Resultaten mehrerer der oben erwahnten 
Untersucher, die durch meine Untersuchungen vdllig bestatigt 
werden, vom Organismus zuriickgehalten wird. 

Haben nun normale Tiere ein solches Enzym im Blute? 
Nach allen tbereinstimmenden Untersuchungen lautet die Ant- 
wort: Nein. Bereits Cl. Bernard’) hat die Sera von normalen 
Tieren auf das Vermégen hin, den Rohrzucker zu spalten, unter- 
sucht. Er findet bei Seren von Menschen, Hunden und Kanin- 
chen nie eine solche Spaltung. 

Zu ganz demselben Resultat kommen Fischer und Nie- 
bel*). Sie untersuchten 12 verschiedene Tierarten (sowohl 
homoiotherme als poikilotherme) und finden in keinem Falle 
ein Rohrzucker spaltendes Serum. 

Dariiber sind sich also alle, und zwar auch die spiteren 
Untersucher einig: Das Serum von normalen Tieren spaltet 
keinen Rohrzucker. Damit hért aber auch die Einigkeit auf, 
indem einige annehmen, da8B im Blute Invertin vorhanden sein 
mu, wenn Rohrzucker subcutan, intravends oder intraperito- 
neal injiziert wird, ohne da sie jedoch das Enzym nachweisen, 
andere es aber nachgewiesen zu haben meinen, wahrend es 
wiederum andere gibt, denen ein solcher Nachweis nie gelingen 
wollte. 


1) "Diese Zeitschr. 67, 232, 1914. 

®) Lecons sur le diabéte sucre. 

8) Sitzungsber. d. Kénigl. Akademie der Wissensch. zu Berlin 1, 
79, 1896. 
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Diese Untersuchungen wurden zuerst von Weinland’) 
in Angriff genommen; er untersucht das Blut von zwei jungen 
Hunden, die lingere Zeit hindurch (2 bis 4 Wochen) mit groBen 
subcutanen Rohrzuckerinjektionen (bis 6 g pro Kilogramm) be- 
handelt worden waren, und findet, daB das Blut der beiden 
Tiere dadurch das Vermégen gewonnen hat, Rohrzucker zu 
spalten. Gleichzeitig bestimmt er die Ausscheidung durch die 
Nieren und beobachtet zu Anfang eine fast quantitative Ausschei- 
dung, spiterhin aber nur ganz geringe Mengen des injizierten 
Zuckers. Auf diesen Teil der Versuche darf man jedoch nicht 
zu viel Gewicht legen, denn erstens ist die Sammlung des 
Harns bei weitem keine vollstandige (worauf Verfasser selbst 
aufmerksam macht), und zweitens wird gar nicht mitgeteilt, ob 
der Harn normal ist, was aller Wahrscheinlichkeit nach nicht 
der Fall ist, da die Nieren vermutlich sehr schnell durch die 
kolossalen Rohrzuckerinjektionen beschadigt worden sind. Es 
kann daher nicht wundernehmen, da8 die Rohrzuckerausschei- 
dung abnimmt, da nach anderen Forschern und meinen eigenen 
Untersuchungen die Nieren den Rohrzucker nicht auszuschei- 
den vermégen, wenn erst eine Albuminurie eingetreten ist. 

Das Blut zur Untersuchung auf Invertin hin erhalt Verfasser, 
indem er die Tiere an Verblutung sterben laBt; ob dies bei 
aseptischen Kautelen geschieht, wird nicht erwaihnt. Serum 
vom Blut wird in gewdhnlicher Weise mit einer Rohrzucker- 
lésung gemischt, und zum Gemisch wird Toluol hinzugesetzt. 
Ob eine Spaltung eingetreten ist, wird dadurch bestimmt, ob 
die Trommersche Probe und die Osazonprobe positiv sind. 
Dazu ist zu bemerken, daB der Zusatz von Toluol zum Serum- 
Rohrzuckergemisch auf Bakterien tétend wirkt, da aber 
Garungen dadurch nicht ausgeschlossen sind. Es werden frei- 
lich mehrere Kontrollversuche angestellt; ein derartiger Be- 
weis per exclusionem ist immerhin zweifelhaft. Bei einer 
alkalischen Serum-Rohrzuckermischung erzielt Verfasser keine 
Spaltung, dagegen wohl, wenn das Gemisch durch Essigsiure 
schwach sauer gemacht wird. Es wird angegeben, dab 
diese Neutralisation mittels Lackmuspapier stattfindet; benutzt 
man dazu aber das gewohnliche Lackmuspapier, so ist es sehr 


1) Zeitschr. f. Biol. 47, 279, 1906. 
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leicht, sogar einen recht groBen Uberschu8 von Saure zuzu- 
setzen, der wahrend des Aufenthaltes im Thermostaten aller- 
dings einen Teil Rohrzucker invertieren kann. Und es liegt 
denn auch die Méglichkeit vor, daB man eben bei den wenigen 
Versuchen, von denen hier die Rede ist, in den Kontrollglisern 
eine genaue Neutralisation erzielt haben kann, wohingegen in 
den anderen Proben ein Saureiiberschu8 vorliegt. Es sei nun, 
daB diese Betrachtungen in diesem Falle zutreffen oder nicht, 
so muB man jedenfalls bei derartigen Versuchen verlangen, 
daB man méglichst aseptisch arbeitet, und ferner, daB man 
eventuell eintretende Spaltungen quantitativ verfolgt, um sich 
nicht von ganz kleinen eingetretenen Verinderungen tiuschen 
zu lassen. 

Derartige quantitative Methoden sind denn auch nicht 
schwer zu finden, denn ist in dem Serum-Rohrzuckergemisch 
nur die geringste Menge Invertin vorhanden, so miissen Ti- 
trierung und Polarimetrie vor und nach dem Aufenthalt im 
Thermostaten groBe Unterschiede aufweisen, wovon man sich 
sehr leicht iiberzeugen kann, wenn man Rohrzucker mit einer 
Invertinlésung mischt. 

Die Versuche, Invertin im Blute von parenteral rohrzucker- 
behandelten Tieren nachzuweisen, werden dann, anscheinend 
unabhingig von der hier zitierten Arbeit von Weinland, von 
Abderhalden und seinen Schiilern aufgenommen. 

Im Jahre 1910 verdffentlichen Abderhalden und Brahm’) 
einige Untersuchungen an Hunden, die parenteral mit teilweise 
recht groBen Rohrzuckermengen behandelt worden sind, und 
kénnen nun in einigen Fallen nachweisen, daB deren Blut das 
Vermégen gewinnt, Rohrzucker zu hydrolysieren; in anderen 
Fallen ist der Blutbefund negativ. Die Versuche mit Serum 
wurden in der Weise ausgefiihrt, daB ca. 1 ccm Serum mit 
ca. 1 com 10°/,iger Rohrzuckerlésung und 5 ccm 0,9°/jiger 
NaCl-Lésung gemischt wird. Das Gemisch wird dann in eine 
Polarisationsréhre (von annehmbar 1 dm) getan, und es zeigt 
sich nun, da8 der Drehungswinkel im Laufe von bis 50 Stunden 
bald nicht mehr als 0,20°, bald bis um 1° abgeindert wird. 
Ob das Blut bei aseptischen Kautelen entnommen oder ob ein 


*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 64, 429, 1910. 





Parenterale Rohrzuckerinjektionen und ,,angebliche* Invertinbildung. 7 
Antisepticum zugesetzt worden ist, wird in dieser Abhandlung 
nicht erwéhnt. 

Abderhalden und Kapfberger') setzen diese Versuche 
an Hunden fort und finden nun, da kleine Mengen Rohrzucker 
(bei subcutaner Injektion 10 ccm 5°),ige Zuckerlésung, bei 
intravendser Injektion noch weniger, nimlich ca. 2 ccm der- 
selben Lésung) konstant eine Invertinbildung im Blute 
hervorrufen; sie stellt sich sehr schnell ein und schwindet erst 
wieder nach ca. 14 Tagen. Die Versuche mit der Serum- 
Rohrzuckerbehandlung sind in ganz derselben Weise ausgefiihrt 
wie obengenannt, aber in den allermeisten Fallen ist die 
Drehungsabinderung sehr klein, meist im ganzen 0,10°. Es 
findet sich auch in dieser Abhandlung ein vereinzelter Versuch, 
die ausgeschiedenen Zuckermengen im Harn zu_bestimmen, 
der Versuch hat aber keine Bedeutung, da die benutzten 
analytischen Methoden héchst unvollkommen sind. 

Kumagai’) stellt auch solche Versuche an, kommt aber zu 
dem Resultat, da8 nur eine lingere Zeit hindurch fortgesetzte 
Injektion kleiner Rohrzuckermengen imstande ist, an jungén 
Hunden regelmaBige Invertinbildung im Blute hervorzurufen. 
Dagegen kann er nicht in derselben Weise Invertinbildung bei 
alteren Hunden hervorrufen, findet aber im Gegensatz zu 
Abderhalden und Kapfberger, daB man groBe Mengen 
Zucker auf einmal injizieren und dann eine Zeitlang warten 
muB (wie lange, gibt er nicht an), bevor das Invertin sich ein- 
stellt. Auf den iibrigen Teil von Kumagais Versuch werde 
ich nicht eingehen, da es mir nie gelungen ist, ein sogenanntes 
Rohrzuckerimmunserum herzustellen und ich somit auch nie 
Gelegenheit gehabt habe, die Wirkungen eines solchen Serums 
gegeniiber anderen Zuckerarten zu untersuchen, welche Wirkungen 
nach Kumagai hochst merkwiirdig sein sollen. Ebensowenig 
habe ich jemals die von Kumagai besprochene Erscheinung 
beobachtet, daB der Harn wahrend der Rohrzuckerinjektionen 
sehr stark linksdrehend wird. 

Auch Kumagai benutzt die polarimetrische Untersuchung 
des Rohrzucker-Serumgemisches, und die Drehungsabanderungen 


‘) Zeitschr. f. physiol. Chem. 69, 23, 1910. 
®) Diese Zeitschr. 57, 380, 1913. 
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sind teilweise ganz kolossal. Es wird Toluol zum Gemisch zu- 
gesetzt; es wird aber allem Anschein nach nicht aseptisch ge- 
arbeitet. 

Danach verdffentlichen Abderhalden und Wildermuth’) 
eine Versuchsreihe an 24 Kaninchen, die nach der angefiihrten 
Methode von Abderhalden mit Injektionen von kleinen 
Rohrzuckermengen behandelt werden; es findet sich in, allen 
Fillen, mit einer Ausnahme, Invertin im Blute. Die Ver- 
suchsmethode ist jetzt etwas abgeandert worden, indem ganz 
kleine Polarisationsréhren angewandt werden, die nur ca. 2 ccm 
fassen. Es wird in einem spateren Aufsatz in derselben Zeit- 
schrift mitgeteilt, daB stets mit der strengsten Asepsis ge- 
arbeitet worden ist; jedoch scheint kein Antisepticum zugesetzt 
worden zu sein. Die Drehungsabanderungen sind meist ganz 
klein, ca. 0,20°. Es ist interessant, daB die Verfasser durchaus 
die sonderbaren Wirkungen nicht bestatigen kénnen, die solche 
, Rohrzuckerimmunsera“ nach Kumagai auf andere Zucker- 
arten ausiiben sollten. 

Abderhalden und Grigorescu?”) stellen neue Versuche 
mit (erwachsenen) Hunden an, finden nun aber, daB die Invertin- 
bildung bei weitem nicht so regelmaBig auftritt wie friiher an- 
genommen. Sie finden im Gegenteil jetzt, daB das Invertin 
mitunter erst nach wiederholten Injektionen kleiner Rohr- 
zuckermengen und bisweilen gar nicht auftritt. Die Ursache 
davon, sowie von der Ubereinstimmung mit Abderhaldens 
friiheren Versuchen lassen sie dahingestellt sein; sie fiihren nur 
die Hypothese an, daB die Anpassung an Rohrzucker in der 
tiiglichen Kost vielleicht eine Rolle spielt, welche Annahme sich 
durchaus nicht durch meine Versuche bestatigen laBt. 

Abderhalden widmet in der letzten Ausgabe der ,,Ab- 
wehrfermente“ 1914 dieser ganzen umstrittenen Frage nur wenige 
Seiten. Er beschrankt sich darauf zu sagen, daB das Blut eines 
Hundes, dem man etwas Rohrzucker injiziert, im all- 
gemeinen kurz nach der Injektion Invertin enthalten wird, 
das man durch die Drehungsabanderung in einem Gemisch von 


1/, ccm Serum, */, cem 5°/,iger Rohrzuckerlésung und 7 ccm 


1) Zeitschr. f. physio]. Chem. 90, 388, 1914. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 90, 419, 1914. 
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physiologischer Kochsalzlésung nachweisen kann. Das Enzym 
sollte sich auch danach ca. 14 Tage lang im Blut erhalten. 

Réhmann’) setzt Kumagais friihere Untersuchungen 
fort. Es verhalt sich ja im wesentlichen so, daB Abderhalden 
behauptete, daB eine einzelne oder allenfalls einige wenige 
Rohrzuckerinjektionen in den meisten Fallen Invertin er- 
zeugten, wahrend nach Kumagai nur eine einzelne oder 
einzelne gréBere Injektionen nach einigen Tagen mit Sicherheit 
dazu imstande waren. R6hmann kann nun Kumagais Be- 
hauptung durch seine Versuche an vier Hunden nicht bestitigen. 
Bei dem einen von diesen Tieren gelang es iiberhaupt nicht, 
Invertin nachzuweisen, bei den drei anderen nur ab und zu 
wahrend einer langeren Versuchsperiode. Von 27 Kaninchen 
enthielten 16 Invertin, nachdem ihnen an drei aufeinander 
folgenden Tagen bis 8 g Rohrzucker taglich injiziert worden 
waren; das Enzym stellte sich nach einer schwankenden An- 
zahl von Tagen ein, mitunter sofort nach der letzten Injektion, 
mitunter erst spaiter. Die Untersuchung auf Invertin findet in 
der Weise statt; daB */, com Serum mit */, ccm 10°/,iger Rohr- 
zuckerlésung und 9 ccm Wasser und 1 Tropfen Toluol gemischt 
wird. Nach dem Aufenthalt im Thermostaten wird mit Natrium- 
acetat und Eisenchloridlésung gefallt, welche Mischung filtriert 
und in einer Réhre von 1 dm polarisiert wird. 

Réhmann findet also in vielen Fallen nach Rohrzucker- 
injektionen Invertin im Blute, kann aber keine sichere Methode 
zu dessen Herstellung angeben. Auf die iibrigen Abschnitte 
von Réhmanns Versuchen kann ich mich ebensowenig wie auf 
diejenigen von Kumagai einlassen; auch den Harnbefund 
kann ich nicht bestatigen; in keinem Falle fand ich, wenn 
reichliches Antisepticum zum Harn hinzugesetzt worden war 
und die Reaktion desselben den Tag hindurch ganz schwach 
sauer oder neutral erhalten wurde, durch Titrierung nach 
Bangs Methode irgendwelche Reduktion; es kann also weder 
Glucose, Fructose, Galactose noch Lactose vorhanden ge- 
wesen sein. 

Es wiirde von gréBtem Interesse sein, wenn auch andere 
Forscher derartige Versuche mit einwandfreier Technik in An- 


1) Diese Zeitschr. 72, 26, 1915. 
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griff nehmen und eine Methode angeben wiirden, mit der man mit 
Sicherheit Invertin im Blute erzeugen kann, und gleichzeitig 
durch ein solches Serum Réhmanns und Kumagais sonder- 
bare Resultate anderen Zuckerarten gegeniiber bestatigen wurden. 

Es scheint mir, daB Réhmann in seinem letzten Aufsatz 
in den meisten Fallen die Identifizierung der Zuckerarten etwas 
zu leicht abgefertigt hat. So werden die Osazone ausschlieBlich 
durch ihr mikroskopisches Aussehen identifiziert. Dies scheint 
mir zu wenig. Es sollte jedenfalls eine Schmelzpunktbestimmung 
stattfinden, ja am besten ware es, das hergestellte Osazon mit 
einem sicherlich reinen Osazon der supponierten Zuckerart zu 
vermischen und dann zu untersuchen, ob der Schmelzpunkt 
dadurch verandert wird. 

Verfasser sagt selbst, daB ein langeres Kochen einer Rohr- 
zuckerlésung mit essigsaurem Phenylhydrazin eine Spaltung des 
Rohrzuckers bewirken kann. Dies ist sicher genug; wenn es 
sich aber so verhalt, wire es dann nicht am besten, diese 
Probe, wo es sich um den Nachweis von Glucose oder Fruc- 
tose neben Rohrzucker handelt, ganz zu verwesfen? 

Es scheint mir iiberfliissig, sich mit einer rein theoretischen 
Kritik naher auf diese Angelegenheit einzulassen, da sich viele 
der Fragen, die man dabei zu besprechen hat, nur durch 
persoénliche Erfahrung lésen lassen. 

Meine eigenen Versuche begann ich vor ca, 1'/, Jahren, 
indem ich beabsichtigte, das Geschick verschiedener Zucker- 
arten im Organismus durch die von V. Henriques und 
A. C. Andersen’) beschriebene permanent intravendse Injek- 
tionsmethode zu untersuchen. Man sollte a priori glauben, dab 
man durch diese Methode leichter als durch irgendwelche andere 
eine Anpassung an kérperfremde Stoffe sollte hervorrufen kénnen, 
wenn eine solche sich iiberhaupt hervorrufen |aBt. 

Durch Injektion von Rohrzucker und Untersuchung des 
Harns von Tag zu Tag kam ich sehr bald zu dem Resultat, 
daB verhiltnismaBig groBe Mengen im Organismus zuriick- 
gehalten werden kénnen, ohne da8 sich iibrigens nach dem 
Harnbefund behaupten laBt, daB eine Anpassung stattgefunden 
hat. Die ausgeschiedene Zuckerart war stets Rohrzucker. Unter 


*) Zeitschr. f. physiol. Chem. 88, 357, 1913. 
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diesen Umstinden war also die Analyse des Harns nicht 
hinreichend; es muBte auch das Blut untersucht werden, um 
festzustellen, ob dieses ein Rohrzucker spaltendes Enzym ent- 
halte und also die Retention bedinge; denn das hatten ja 
friihere Untersucher, um die Retention zu erkliren, behauptet. 

Indessen ist ja gar nicht ausgeschlossen, daB das Blut 
gar kein Invertin enthalt, wenn auch der Organismus einen 
Teil des Rohrzuckers zuriickhaélt und wahrscheinlich verwertet; 
denn es gibt ja andere Stellen im Ko6rper, wo eine solche Ver- 
brennung ebenso natiirlich von statten gehen kénnte. 

Ein fortwahrender Vergleich der Harnanalysen und des 
Blutbefundes scheint mir daher richtige und einander in aus- 
gezeichneter Weise erginzende Aufschliisse ergeben zu miissen. 
Findet man z. B., daB der Rohrzuckerprozentsatz des Harns 
fortwihrend abnimmt, wenn tiglich dieselben Mengen injiziert 
werden, so darf man annehmen, daB8 der Organismus jetzt ein 
Vermogen gewonnen hat, das er vielleicht friiher nicht besaB. 
Von diesem Befund allein aus aber schlieBen zu wollen, daB 
im Blut Invertin gebildet worden ist, wire nicht berechtigt. 
Wie aus meinen Versuchen hervorgeht, sieht man nie eine 
solche Abnahme des Zuckerprozentsatzes des Harns (auBer bei 
Albumin im Harn); dennoch habe ich in den meisten Fallen 
das Blut auf Invertin hin untersucht. 

Wenn die Nieren beschidigt werden, nimmt der Rohr- 
zuckerprozentsatz des Harns sofort ab; dies bedeutet ja aber 
nur, daB der Organismus sich in ganz abnormen Verhiltnissen 
befindet. 

DaB es so viele, sich widersprechende Angaben iiber die 
Rohrzuckerausscheidung gibt, scheint mir zunachst in folgender 
Weise erklarlich: teils sind viele der diesbeziiglichen Unter- 
suchungen mit mangelhafter Technik und mangelhaften Analyse- 
methoden ausgefiihrt worden, und teils scheint fiir verschiedene 
Tierarten, ja vielleicht sogar fiir jedes einzelne Individuum die 
Nierenausscheidung irgendwie begrenzt zu sein. Bei Uber- 
schreitung dieser Grenze werden die Nieren beschadigt. Aus 
meinen wenigen Versuchen mit Injektion von kleinen Rohr- 
zuckermengen scheint hervorzugehen, dab der Organismus unter 
solchen Verhialtnissen bedeutend geringere Mengen zuriickhilt 
als bei Injektion von groBen Gaben, ohne daf ich im iibrigen 
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auf Grund des vorliegenden Materials bestimmtere Ansichten 
iiber diese Frage auszusprechen wage. Vielleicht kann man 
dadurch, in Verbindung mit den oben angefiihrten Analyse- 
schwierigkeiten, Voits Resultate erkliren, indem dieser Forscher 
nur eine einzelne Injektion verhaltnismaBig kleiner Mengen 
anwendet. 

Was die Harnanalysen betrifft, kam es mir darauf an, 
eine verhaltnismafig leicht ausfihrbare, aber gleichzeitig zu- 
verlissige Methode zu finden, um den Gehalt des Harns an 
Rohrzucker neben anderen etwa gleichzeitig vorhandenen Zucker- 
arten feststellen zu kénnen. Eine Kombination von Reduktion 
und Polarimetrie schien mir das beste Verfahren zu sein. Die 
Schwierigkeit bestand nun in dem Auffinden eines Titrierungs- 
verfahrens, wodurch jede Moglichkeit einer Spaltung des Rohr- 
zuckers ausgeschlossen ware. Ein solches Verfahren fand ich 
in Bangs Hydroxylaminmethode. Es bot sich noch eine 
andere Schwierigkeit dar, indem man vielleicht erwarten kénnte, 
daB der Rohrzucker im Organismus invertierte und als Invert- 
zucker ausgeschieden wiirde; dariiber wiirde aber die genannte 
Kombination, bei positivem Resultat der Titrierung, keinen 
AufschluB geben. A priori war eine solche Ausscheidung von 
Invertzucker im Harn nicht sehr wahrscheinlich, und es hat 
sich denn auch durch Versuche in gegenwartigem Laboratorium 
herausgestellt, daB sogar groBe Mengen von permanent intravends 
injiziertem Invertzucker, praktisch betrachtet, quantitativ ganz 
verwertet werden. Meine eigenen Versuche zeigten denn auch, 
wenn gewisse MaBregeln getroffen wurden, niemals eine Reduktion. 

Was die Versuche betrifft, durch die ich zu dieser Kom- 
bination gelangte, beschranke ich mich auf eine Besprechung 
von ein paar Verhialtnissen, die mir von Interesse zu sein 
scheinen. 

Bang gibt an, daB 50 ccm Kupferlésung 50 ccm Hydro- 
xylaminlésung in kaltem und unverdiinntem Zustamde ent- 
sprechen sollen. Stellt man die Titrierfliissigkeiten derart ein, 
so kann man sicherlich einen Fehler begehen, wenn es darauf an- 
kommt, genau zu bestimmen, ob eine vorliegende Fliissigkeit 
Reduktion ergibt oder nicht. Es zeigt sich namlich, daB man, 
wenn man 50 ccm Kupferlésung mit 10 ccm destilliertem 
Wasser in der Weise kocht, wie es zur vollstandigen Entfarbung 
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geschieht, wenn es sich um Harn handelt, nicht 50 ccm Hydro- 
xylaminlésung gebraucht; die Menge kann bis auf 49,50 ccm, 
ja sogar bis auf 49,00 ccm abnehmen, was bereits friher von 
A. C. Andersen’) hervorgehoben worden ist. 

Eine andere, jedem Reduktionsverfahren anhaftende Un- 
annehmlichkeit ist es, daB jeder normale Harn reduziert, welche 
Reduktion bei der Bangschen Methode von Bang und seinen 
Schiilern selbst zu ca. 0,24°/, als Glucose berechnet angesetzt 
wird, welche Angabe ich durchaus bestitigen kann. 

Dieses ,normale Reduktionsvermégen“ des Harns_ ver- 
meidet man indessen bei allen den Tieren, mit denen ich 
Versuche angestelit habe, durch die Fallung mit Merkurinitrat, 
die A. C. Andersen in der vorgenannten Arbeit beschrieben 
hat. Er gewinnt dadurch einen ganz klaren Harn, der in allen 
meinen Fillen eine Reduktion=0 ergab. 

Wenn man also unter den genannten Bedingungen fort- 
wahrend das Reduktionsvermégen des Harns kontrolliert und 
den Drehungswinkel polarimetrisch bestimmt, erhalt man einen 
Ausdruck fiir den Gehalt an Rohrzucker. 

Um zu zeigen, daB der Rohrzucker nicht durch Titrierung 
nach Bang gespalten wird, und daB das Vorhandensein dieser 
Zuckerart die Bestimmung anderer vorhandenen Zuckerarten 
nicht unmdéglich machte noch beeinfluBte, stellte ich einige Ver- 
suche an, von denen ich nur einen einzelnen anfiihre, um zu 
zeigen, wie genau man den Zuckergehalt bestimmen kann. 

Es wurden 2 Mischungen hergestellt: I und II. I bestand 
aus 10 ccm einer 10,00°/,igen Rohrzuckerlésung, 5 ccm einer 
4,31°/,igen Glucoselésung und Harn ad 100 ccm. 

II bestand aus 15 ccm destilliertem Wasser und demselben 
Harn wie bei I ad 100 ccm. 

II. Die Reduktion durch Bangs Titrierung bestimmt 
== 0,235°/,, als Glucose berechnet. 

I. Reduktion in derselben Weise bestimmt = 0,455°/). 
Demgema8 ist der gefundene Glucosegehalt = 0,22°/,. Der 
tatsichliche Glucosegehalt betrug 0,215°/,. Die Mischungen I 
und II werden in der erwihnten Weise mit Merkurinitrat ge- 
fallt. Danach ergab sich bei der Bangschen Titrierung fiir I 


*) Compt. rend. des trav. du lab. de Carlsberg 7, 1909. 
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eine Reduktion = 0,22°/,, fiir II eine Reduktion = 0, Drehungs- 
winkel = 0. 

Die polarimetrische Bestimmung ergab fiir I nach Fallung 
mit dem Merkurinitrat einen Drehungswinkel —0°77’. Der 
Harn ist im Verhaltnis 1:2 verdiinnt; also soll der genannte 
Wert mit 2 multipliziert und der dem Glucoseprozentsatz ent- 
sprechende Drehungswinkel abgezogen werden, also 0° 65’ >< 2 
= 3° 80". 

Es ergibt sich mithin ein Gehalt von 0,98°/, Rohrzucker. 
Der tatsachliche Gehalt betrug 1,00°/,. Eine gréBere Genauig- 
keit erstrebte ich bei diesen Versuchen nicht. Diese Versuche 
wurden mit Menschenharn ausgefiihrt, dessen Drehungswinkel 
nach der Fallung —0 war; aber so gliicklich liegt die Sache 
nicht immer, denn der Harn von vielen Tieren ist nach der 
Fallung recht stark linksdrehend; es kann aber immer durch 
eine hinreichend lange Vor- und Nachperiode, in der das Tier 
nur eine Instillation einer 0,9°/,igen NaCl-Lésung, im iibrigen 
aber dasselbe Futter erhalt wie wihrend des Versuches, ge- 
lingen, einen konstanten Wert dieser Drehung zu finden, der 
dann selbstverstindlich beriicksichtigt werden mubB. 

DaB die derart bestimmten Werte des Zuckergehalts im 
Harn nur Rohrzuckerwerte sein kénnen, ]éBt sich wohl kaum 
bezweifeln; gréBerer Sicherheit halber habe ich dennoch ab und 
zu Stichproben entnommen, die ich in gewohnlicher Weise in- 
vertierte und deren Zuckergehalt ich bestimmte. Ich fand 
dann immer eine schéne Ubereinstimmung mit den in anderer 
Weise gefundenen Werten. Diese Bestimmungen habe ich hier 
nicht mit herangezogen, da sie zu viel Raum in Anspruch 
‘nehmen wiirden. 

Die Aufbewahrung des Harns verursachte mir anfangs 
einige Schwierigkeiten. War der Harn stark sauer, trat im 
Laufe von 24 Stunden eine Inversion ein; namentlich war 
diese Inversion recht groB, wenn der Harn spiterer Unter- 
suchung wegen in dem warmen Laboratorium aufbewahrt wurde; 
ich fand dann eine entsprechende Glucosurie, wie andere sie 
bei Rohrzuckerinjektionen nachgewiesen zu haben meinen. Es 
muB8 hinzugefiigt werden, daB ich immer reichliche Mengen To- 
luol zum Harn zusetzte. 

Es ist auch méglich, daB es sich um eine Inversion durch 
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Garungsorganismen handelte, die es sehr schwer ist, in einem 
Laboratorium, wo mit Zuckeranalysen gearbeitet wird, zu ver- 
hiiten. 

Indessen gelang es mir, diese Unannehmlichkeit zu ver- 
meiden, indem ich fortwahrend den ganzen Tag hindurch darauf 
achtete, daB der Harn ganz schwach sauer oder ungefahr neutral 
war, und indem ich nimmer den Harn bis zum niachsten Tag 
stehen lieB, sondern ihn an demselben Tag untersuchte, an dem 
er dem Tier entnommen worden war. 

Ich glaube also nicht, daB die von friiheren Untersuchern 
besprochene Glucosurie bei Zuckerinjektionen tatsachlich vor- 
handen ist, sondern daf die gefundenen kleinen Glucosemengen 
von einer Inversion herriihren, die irgendwie in dem gelassenen 
Harn entstanden ist. 


Eigene Untersuchungen. 


Das Blut wurde stets so aseptisch wie irgend méglich 
entleert und stets durch Venenpunktur; es wurde in sterile 
Glaser aufgenommen und sofort zur freiwilligen Koagulation 
in den Eisschrank gebracht. Eine Zentrifugierung war in 
den meisten Fallen nicht notwendig, und ich habe iiberhaupt 
das Zentrifugieren vermieden, denn die Sterilitat wird da- 
durch gefihrdet, indem ,die Wattestdpsel z. B. leicht ins 
Blut hinabgeschleudert werden. Das ausgeschiedene Serum 
wird mit sterilen Pipetten abpipettiert und mit der steri- 
len Zuckerlésung in gleichfalls sterilen Kolben gemischt. 
Die Proben zur Untersuchung werden mit sterilen Pipetten 
entnommen. GrdBerer Sicherheit halber wird vor der Unter- 
bringung im Thermostaten Toluol zugesetzt (inwieweit, ist bei 
den einzelnen Versuchen angegeben). Der Thermostat ist auf 
37° reguliert, und um woméglich eine Verdampfung wahrend 
des Aufenthalts darin zu vermeiden, wurde iiber dem Watte- 
stépsel des Kolbenhalses ein Stanniolverschlu$B angebracht. Ich 
brauche wohl nicht hinzuzufiigen, daB die entnommenen Proben 
stets nach Abkiihlung auf Zimmertemperatur abgemessen wurden. 

In den meisten Fallen benutzte ich Makromethoden zur 
Untersuchung der Rohrzuckerserummischung: 25 ccm der 
Mischung wurden abpipettiert, mit Wasser bis zu 50 ccm ver- 
diinnt, mit dem Merkurinitrat gefallt und mit Zinkstaub von 
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Quecksilber befreit, wie beim Harn angegeben. In der Weise 
wird die Mischung im Verhialtnis 1:4 verdiinnt; darauf wird 
an der klaren Lésung eine Titrierung mit Bangs Kupfer und 
Hydroxylamin und eine polarimetrische Bestimmung unter- 
nommen. Zu letzterer benutzte ich stets eine Rohre von 2dm 
und wie beim Harn einen gewohnlichen Halbschatten-Apparat, 
an dem man Minuten ablesen kann. Ergibt sich nach dem 
Aufenthalt im Thermostaten keine Abinderung des Titrierungs- 
und Polarisationsresultates, so ist es sicher, daB im Serum kein 
Enzym vorhanden war. 

Um die von anderen benutzten Methoden zu probieren, 
habe ich mitunter kleinere Mengen von Serum und Rohr- 
zucker (*/, com von jedem) vermischt und in eine 1 dm- 
Polarisationsréhre mit physiologischer Kochsalzlosung eingefiillt 
und den Drehungswinkel vor und nach dem Aufenthalt im 
Thermostaten bestimmt. Dies ist nicht immer leicht, denn um 
iiberhaupt eine solche Mischung polarisieren zu kénnen, ist es 
notwendig, daB das Serum rein gelb ist, wenn die Einstel- 
lungen genau sein sollen. Auch in diesen Fallen wurden ein 
paar Tropfen Toluol zugesetzt. 

SchlieBlich verschaffte ich mir, um auch mit derselben 
Technik zu arbeiten wie Abderhalden in seinen spateren 
Arbeiten, seine ca. 2cm langen und ca. 2 ccm fassenden Polari- 
sationsréhren und mischte darin in der Regel gleich groBe Teile 
von Rohrzucker und Serum. Ich sterilisierte diese Rohren, 
indem ich sie langere Zeit hindurch in einer ca. 10°/,igen 
Formaldehydlésung liegen lieB. Wenn sie gebraucht werden 
sollten, nahm ich sie mit sterilen Pinzetten auf und spiilte sie 
vielmals mit einer 0,9°/,igen NaCl-Lésung, bis jede Spur von 
Formaldehyd verschwunden war. Zur Loésung in den Rohren 
setzte ich einen Tropfen Toluol zu, was die Einstellungen im 
Polarisationsapparat keineswegs behinderte. Vor der Arbeit 
mit diesem Apparat wurde selbstredend immer auf Zimmer- 
temperatur abgekiihlt. 

Es zeigte sich, daB die Polarisation mit diesen kleinen 
Réhren nicht schwierig war und ausgezeichnete Resultate ergab. 
Die Klarheit des Gesichtsfeldes wurde nicht sehr groB, aber eben 
diese kleinen Lichtmengen gestatteten mir jedenfalls, mit groBer 
Genauigkeit abzulesen. Ich brauche wohl kaum hinzuzufiigen, 
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da8 ich vor einer Ablesung bei diesen vergleichenden Versuchen 
nie im voraus wuBte, wie das Resultat das vorige Mal gewesen 
war, so da jede Moglichkeit einer Suggestion ausgeschlossen 
ist. Ich stellte immer wenigstens 10 Ablesungen an, und in 
der Regel wichen diese nur um 1 Minute, ein vereinzeltes Mal 
um 2 Minuten voneinander ab. 

Abderhalden’) sagt von der optischen Methode: ,,Die 
groBte Fehlerquelle liegt im Beobachter selbst.. Das Auge er- 
miidet bald. Man kann nicht zu viele Ablesungen auf einmal 
ausfihren. Man muB sich so einiiben, da8 man schlieBlich fiir 
die einzelne Bestimmung héchstens 30 Sekunden braucht. So- 
bald das Auge ermiidet, so wird die Ablesung unsicher. Man 
befasse sich nicht mit der optischen Methode, ehe man nicht 
uber eine geniigende Sicherheit in den Ablesungen verfiigt!“ 

Das scheint mir eine auBerordentlich gefaihrliche Methode 
zu sein! Im Gegenteil ist meine Erfahrung nach einer zwei- 
jahrigen, tiglichen Arbeit mit dem Polarisationsapparat eine 
ganz andere: Die erste oder die ersten Ablesungen sind sehr 
oft ganz verkehrt und weichen oft sogar 0° 10’ von den iibrigen 
ab. Ich wurde sehr friih darauf aufmerksam, und ich machte 
dann mit Zuckerlésungen Versuche, deren Stirke in anderer Weise 
bestimmt worden war. Es stellte sich nun oft das genannte 
Verhaltnis ein, und zwar namentlich, wenn ich einige Zeit lang 
bei dem starken elektrischen Licht gearbeitet hatte, das man 
heutzutage in den meisten Laboratorien hat. Erst wenn das 
Auge sich an das schwache monochromatische Licht des Polari- 
sationsapparates gewohnt hatte, erhielt ich richtige Resultate, 
und diese Anpassung findet bei mir stets im Laufe von einer 
oder von ein paar Einstellungen oder Ablesungen statt. Ich 
verfuhr nun stets in der Weise, daB ich bei zu groBem Unter- 
schied zwischen den ersten und den spiteren Werten die zehn 
ersten Ablesungen verwarf und darauf 10- oder 20 mal mehr 
anstellte; von einer Ermiidung oder Ungenauigkeit der Ein- 
stellungen wird nie die Rede sein, wenn man nur dafir sorgt, 
daB die Lampe, mit der die Ablesungen geschehen, nicht so 
stark ist, daB sie das Auge blendet. Daher benutzte ich stets 
eine gewodhnliche kleine elektrische Taschenlaterne mit etwas 





1) Abwehrfermente, 2. Aufl., 1913. 
Biochemische Zeitschrift Band 76. 2 
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abgenutzter Batterie, so daB sie die eben notwendige Licht- 
menge abgibt. Ganz ahnliche Beobachtungen, glaube ich, werden 
die meisten anderen Untersucher auch gemacht haben, die sich 
mit der optischen Methode beschiaftigten. 

Abderhaldens kleine Polarisationsréhren haben sich auch 
als praktisch bewahrt, wo es sich um die Untersuchung des 
Blutes kleinerer Tiere, z. B. des Kaninchens, handelt, indem 
bei diesen Tieren ja nur beschrankte Mengen Blut entleert 
werden kénnen. Indessen méchte ich auch, wie friiher erwahnt, 
bei diesen gleichzeitig eine Titrierung haben; denn eine geringe 
Drehungsabainderung kénnte ja durch das etwaige Auftreten 
anderer optisch wirksamer Stoffe maskiert werden. 

Dafiir scheint mir Bangs*) Mikromethode zur Bestimmung 
des Zuckergehalts im Blute ausgezeichnet zu passen, jedoch 
nicht in der urspriinglichen Gestalt, denn die stark saure, 
kochende, gesattigte KCl-Losung wiirde natiirlicherweise eine 
unberechenbare Inversion des Rohrzuckers hervorrufen. 

Nach verschiedenen Versuchen im gegenwiartigen Labora- 
torium ist es mir gelungen, die Methode derart zu modifizieren, 
daB eine solche Inversion nicht stattfindet. Man entfernt die 
Saure und benutzt ausschlieBlich die gesittigte KCl-Lésung; 
diese wird in kaltem Zustande auf das Filtrierpapier gegossen, 
in dem sich die abgeywogene Menge der Serum-Rohrzucker- 
mischung findet. Dann kommt es darauf an, die Proteinstoffe 
mittels eines Stoffes zu entfernen, der die weitere Bestimmung 
nicht hindert. Dazu eignet sich eine gesattigte Lésung von 
Uranacetat. Von dieser Losung werden 4 Tropfen hinzugetroépfelt. 
Die Proteinstoffe werden dadurch gefallt und kénnen durch ein 
kleines Filter abfiltriert werden. Man wascht darauf in gewohn- 
licher Weise und verfahrt ganz wie von Bang beschrieben. Die 
Methode ist leicht ausfiihrbar und besitzt den Vorteil, daB sogar 
die geringste Menge Invertzucker groBe Verainderungen des Ti- 
trierungsresultates ergeben muB. 

Die meisten von den Tieren, die zu den permanenten 
Rohrzuckerinjektionen benutzt wurden, hielten sich in unseren 
gewohnlichen Kisten auf. Bei einzelnen von ihnen muBte ich 
besondere Vorkehrungen treffen; diese werden bei den einzelnen 
Versuchen erwaihnt werden. Die gréBten Schwierigkeiten ver- 
; 3) Bang, Der Blutzucker, 8S. 20, 1913. 
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ursachten die Hunde. Wenn diese in einem verhaltnismaBig 
engen Raum gebunden stehen sollen, werden sie so unruhig 
und unregierlich, daB man den Versuch aufgeben muB. Es 
wurden daher besondere viereckige deckellose Kisten von ca. 
100 >< 60cm Bodenfliche konstruiert, deren innere Seiten und 
Boden mit Zink bekleidet waren. Der Boden fiel von allen 
Seiten her gegen ein Loch in der Mitte oder in der einen Ecke 
ab, von wo aus eine Ablaufréhre in eine Sammelflasche unter 
dem Boden der Kiste hinabfiihrte. Uber der Kiste wurde ein 
Galgen angebracht, der so hoch war, daB die Tiere eine daran 
mit Kugellagern aufgehingte Instillationsflasche nicht erreichen 
konnten. Von dieser aus wurden, wie gewohnlich, Gummi- 
schlauche zur Kaniile im Halse hinabgefiihrt. Die in Kugel- 
lagern aufgehangte Flasche war sehr beweglich und reagierte 
auf alle Bewegungen des Tieres. Unter diesen Verhialtnissen 
schienen die Tiere sich wohl zu befinden. 

Der schwache Punkt ist der zur Kaniile hinunterfiihrende 
Schlauch, und es kam auch wiederholentlich vor, daB die Hunde 
den Schlauch zerbissen; aber durch Dressur gelang es meist, 
ihnen diese Unart, wie auch die bei mehreren von ihnen vor- 
kommende Gewohnheit, iiber die Seiten der Kiste hinauszu- 
springen, abzugewohnen. Einzelne Hunde war es jedoch unmég- 
lich zu dressieren. 

Eine Vermischung mit den Fazes fand so gut wie nie statt. 
Die Tiere wahlten sich sehr bald eine bestimmte Stelle im 
Kasten, wo sie den Kot deponierten, und die trockenen Ex- 
kremente wurden dann leicht entfernt, ohne irgendwelche Spur 
zu hinterlassen. Ein paarmal taglich wurden die Seiten und 
der Boden der Kiste mit ein wenig Wasser gespiilt, das sich 
mit dem Harn vermischte. Da diese Wassermenge nicht ge- 
messen wurde, kann man nicht mit Sicherheit sagen, daB es 
immer genau dieselbe Menge war, und man kann sich deshalb 
auf die Zuckerprozentsitze im Harn bei diesen Versuchen nicht 
vollig verlassen. SchlieBlich wurde die ganze Kiste einmal tiaglich 
mit Wasser gereinigt, das nicht mit dem Harn vermischt wurde. 
Dies geschah unmittelbar nach der Wechselzeit 1 Uhr nach- 
mittags, und das Spiilwasser enthielt keinen Zucker. 

Mein Versuchsmaterial umfaBt 8 Kaninchen, 5 Ziegenbécke, 
4 Hunde, 1 Schaf und 1 Ferkel. 
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Wegen technischer Schwierigkeiten konnten einige Versuche 
mit Hunden und Kaninchen, sowie einzelne Versuche mit Puten 
nicht durchgefiihrt werden und sind deshalb hier unberiick- 
sichtigt geblieben. Mitunter gelang es mir doch, nach einzelnen 
Rohrzuckerinjektionen auch das Blut dieser Versuchstiere zu 
untersuchen, und es zeigte sich immer, daB es kein Invertin 
enthielt. 

Ein Teil der hier erwahnten Tiere wurde mit kiirzeren 
oder lingeren Zwischenraumen zu mehreren Versuchen heran- 
gezogen. Die Kaninchen wurden teils mit kiirzeren oder lin- 
geren intravendsen Injektionen, teils mit subcutanen Injektionen 
kleiner Mengen ohne gleichzeitige Bestimmung des Zuckergehalts 
des Harns, teils mit wiederholten intravendsen Injektionen 
groBer Mengen bei gleichzeitiger quantitativer Ansammlung und 
Analyse des Harns behandelt. Im allgemeinen sieht man den 
Rohrzuckergehalt des Harns sofort nach der ersten Injektion 
bis zu einer Hohe ansteigen, wo er sich danach einigermaBen 
konstant erhalt. Ein einzelner Harn wies sogar am 5. Injek- 
tionstag eine Zunahme des Zuckerprozentsatzes auf. Bei Ka- 
ninchen f liegt ein recht eigentiimliches Verhaltnis vor, indem 
nach Aufhéren der Injektionen ein paar Tage hindurch ein 
zuckerfreier Harn ausgeschieden wird, worauf wiederum an ein 
paar Tagen Rohrzuckerausscheidung vorliegt. Das Tier scheint 
also einen Teil des injizierten Rohrzuckers aufbewahren und 
spiiter nach Zeit und Gelegenheit ausscheiden zu kénnen. Es 
wurde in diesem Falle keine Albuminurie festgestellt. 

Kaninchen o vermag einen Harn mit sehr groBem Zucker- 
gehalt auszuscheiden und halt denn auch nur ca. 5°/, der in- 
injizierten Menge zuriick. 

Mit den Ziegenbécken wurden zum groBen Teil langere 
Zeit hindurch auf einmal Versuche angestellt; sie wurden be- 
handelt teils mit kleinen intravenésen oder subcutanen Gaben, 
worauf Untersuchung auf Invertin stattfand, teils spaiterhin 
mit groBen Gaben, worauf wieder auf Invertin gefahndet 
wurde. Bei einem einzelnen fanden auch intravendse Injek- 
tionen von Invertzuckerlésung statt, die jedoch keinen positiven 
Blutbefund ergaben. 

Andere werden mit permanentem Einlauf von konstanten 
oder zunehmenden Rohrzuckermengen aufgestellt. Der Zucker- 
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prozentsatz des Harns ist teilweise zunehmend, nimmt aber ab, 
sobald der Harn Albumin enthalt. Ein Ziegenbock, der bei 
allen Anzeichen einer Nephritis starb, enthielt ein gut Teil 
Ascitesfliissigkeit mit Rohrzuckergehalt, was in hohem Grade 
bemerkenswert ist. Einer der Ziegenbécke erhielt ganz kolos- 
sale Gaben, im ganzen ca. 1600 g, Blutbefund aber — Invertin. 
Derselbe Bock erhielt iiber einen Monat hindurch 50 g Rohr- 
zucker taglich per os, um zu untersuchen, ob die Anpassung 
an Rohrzucker in der Nahrung eine Rolle spielt, jedoch ohne 
Resultat; das Blut ist nach einer einzelnen grdBeren intra- 
vendsen Injektion frei von Invertin. 

Das Schaf erhielt langere Zeit hindurch mehrere kleine 
subcutane Injektionen. Die Serum-Rohrzuckermischung ergibt 
nun nach dem Aufenthalt im Thermostaten eine Andeutung 
einer Vermehrung der reduzierenden Bestandteile, die aber so 
klein ist, daB man daraus nichts schlieBen darf. Die Polari- 
metrie ergab die ganze Zeit hindurch denselben Drehungswinkel. 
Spater wieder kleine und groBe subcutane Injektionen. Darauf 
wieder eine ganz kleine Vermehrung der reduzierenden Stoffe 
der Rohrzucker-Serum-Mischung, die jedoch auch hier so klein 
war, daB man nichts daraus schlieBen konnte. Auch hier ist 
der Drehungswinkel unverandert. Darauf fand permanenter 
Einlauf statt, wahrend dessen der Prozentsatz des Zuckers im 
Harn erst zunahm, sich darauf aber ungefahr konstant auf 
derselben Hohe hielt. 

Das Ferkel wurde erst mit einigen einzelnen kleinen In- 
jektionen und einer gréBeren subcutanen Injektion behandelt. 
Blutbefund — Invertin. Darauf permanenter Einlauf gro8er 
Gaben, wahrend dessen die ganze Menge wieder mit dem Harn 
ausgeschieden wurde. 

Die Hunde erhielten teils subcutane, teils intravendse 
Injektionen, teils wurden sie bei permanentem Einlauf grof8erer 
Rohrzuckermengen (1 bis 11/, g pro Kilogramm) aufgestellt, und 
derselbe Hund wurde mitunter mit Unterbrechungen mehrmals 
behandelt. Bei einem der Hunde sieht man den Drehungswinke] 
der Rohrzucker-Serum-Mischung wahrend des Aufenthaltes im 
Thermostaten etwas gréBer werden; es liegt aber keine Ver- 
anderung des Reduktionsvermégens der Mischung vor. Ein 
anderer der Hunde weist das eigentiimliche Verhaltnis auf, da8 
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der Rohrzuckerprozentsatz des Harns, obschon dieser kein 
Albumin enthielt, vor dem Aufhéren der Injektionen fiel; obwohl 
man also hier erwarten kénnte, daB eine Anpassung stattge- 
funden hatte, fand sich doch kein Invertin im Blute, und die 
Erklarung ist wohl zunachst darin zu suchen, daB, trotzdem 
man durch chemische Mittel keine Beschidigung der Nieren 
feststellen konnte, dennoch eine solche eingetreten war. 

Wie man sehen wird, habe ich die Tiere auf vicle ver- 
schiedene Weisen behandelt, um womdglich eine Anpassung 
an diesen blutfremden Stoff zu erzielen, ohne daB es mir doch 
je gelang, eine solche Anpassung zu beobachten. Ich arbeitete 
in so vielen verschiedenen Weisen, weil keiner der Untersucher, 
die sich friiher mit diesem Thema beschiaftigten, eine sichere 
Methode zur Hervorrufung von Invertinbildung im Blute hat 
angeben kénnen. Wéahrend diese Forscher ab und zu eine, 
wie es scheint, unzweifelhafte Wirksamkeit des Blutes parenteral 
behandelter Tiere gegeniiber einer Rohrzuckerlésung beobachtet 
haben, habe ich nie ein solches Serum herstellen kénnen, und 
sehr merkwiirdig scheint es mir, da8 es einen solchen Unter- 
schied zwischen Individuen derselben Art geben sollte, daB das 
eine Individuum ein Abwehrferment zu bilden vermag, das 
andere aber nicht, obschon sie in derselben Weise behandelt 
werden; es ist ja aber mdéglich, daB ich nicht die rechte Me- 
thode habe finden kénnen. 

Man muB sich jedoch erinnern, daB ich nicht der einzige 
bin, der Weinlands, Abderhaldens und Réhmanns dies- 
beziigliche Angaben nicht hat bestiatigen kénnen. DaB bei 
meinen Versuchen zuweilen recht groBe Mengen des injizierten 
Rohrzuckers zuriickgehalten wurden, ohne daB ich gleichzeitig 
Invertin im Blute nachweisen konnte, bedeutet vielleicht, daB 
der Zucker an anderen Orten als im Blut verbrennen kann. 
Wo eine solche Verbrennung stattfinden kénnte, dariiber wage 
ich mich im Augenblick nicht auszusprechen. 


Kaninchen a. 

Vom 23. 8. bis 28. 8. 1914 (beide Tage inkl.) wurden dem 
Tiere tiglich 10 com einer ca. 5°/,igen Rohrzuckerlésung in 
eine Ohrenvene injiziert, also ca. 0,5 g Rohrzucker pro Tag. 

Am 29. 8., 24 Stunden nach der letzten Injektion, wurden 
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so steril wie médglich ca. 10 ccm Blut aus einer Ohrenvene 
entnommen. Nach 24stiindigem Stehen im Eisschrank hat sich 
ein klares gelbliches Serum ausgeschieden. 

Jetzt wird in einer 1 dm- Polarisationsréhre 1 ccm des 
ausgeschiedenen Serums mit einer Rohrzuckerlésung gemischt; 
Zusatz von 1 Tropfen Toluol. 

Die Mischung wird sofort polarimetrisch bestimmt: Dre- 
hungswinkel = 6°40’ (der wahre Nullpunkt des Polarisations- 
apparates — 3° 30’). 

Die Roéhre wird bei 37° ca. 24 Stunden in den Thermo- 
staten gelegt und wieder polarimetrisch bestimmt: Drehungs- 
winkel = 6°40’, 

Ein anderer Teil des ausgeschiedenen Serums wird gleich- 
falls mit einer Rohrzuckerlésung gemischt und durch Titrierung 
mit der modifizierten Bangschen Mikromethode bestimmt: 

a eer eee ge 

nach 24stiind. Aufenthalt im Thermostaten 0,02°/, » 

Zu dieser Mischung wurde kein Antisepticum hinzugesetzt. 


Kaninchen b. 
Sommer 1914. 


An 6 aufeinander folgenden Tagen 10 ccm einer ca. 5°/,igen 
Rohrzuckerlésung, also tiglich ca. 0,5 g Rohrzucker in eine 
Ohrenvene. 

48 Stunden nach der letzten Injektion werden ca. 10 ccm 
Blut aus einer Ohrenvene entnommen. Wie oben freiwillige 
Koagulation im Eisschrank. Ausscheidung eines ganz schwach 
rotlichen Serums. 

24 Stunden nach der Blutentnahme wird das ausgeschiedene 
Serum mit einer Rohrzuckerlésung gemischt. Eine Polarisation 
der Mischung ergab sich als unméglich. 

Titrierung nach der modifizierten Ban gschen Mikromethode: 
sofort 0,039°/, Zucker; nach 24stiindigem Aufenthalt im Ther- 
mostaten bei 37° 0,016°', Zucker. 

Es wurden zur Rohrzuckerserummischung 2 Tropfen Toluol 
hinzugesetzt. 

Es hat also wahrend des Aufenthaltes im Thermostaten 
eine Zerstérung der reduzierenden Bestandteile stattgefunden, 
was nicht wundernehmen kann. 
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Kaninchen ce. 
Sommer 1914. 

An 6 aufeinander folgenden Tagen tiglich 10 ccm einer 
ca. 5°/,igen Rohrzuckerlésung in eine Ohrenvene. 

72 Stunden nach der letzten Injektion wurden wie oben 
ca. 10 ccm Blut entnommen. Das nach 24stiindigem Stehen im 
Eisschrank ausgeschiedene Serum wird mit einer Rohrzucker- 
lésung gemischt. Toluol. 

Polarisation wie bei a in 1 dm-Réhre: sofort Drehungs- 
winkel = 6°39’; nach 24stiindigem Stehen im Thermostaten: 
Drehungswinkel = 6° 39’. 

Ein anderer Teil des Serums wird mit gleichen Teilen 
einer Rohrzuckerlésung gemischt und durch die modifizierte 
Bangsche Mikromethode bestimmt: 

rater sath' tt Ee et ee ee 

nach 24stiind. Aufenthalt im Thermostaten 0,020°/, —» 

Zu dieser Mischung kein Zusatz von Antisepticum. 


Kaninchen e. 
Gewicht 3,0 kg. 

Vom 4. 1. bis 13. 1. 1915 (beide Tage inkl.) taglich 10 com 
einer ca. 10°/,igen Rohrzuckerlésung in eine Ohrenvene. 

Am 14. 1. werden aus einer Vene ca. 10 ccm Blut ent- 
nommen. 

Verschiedener Umstiinde wegen steht dieses Blut bis zum 
29. 1.1915 im Eisschrank. An diesem Tage wird das aus- 
geschiedene Serum mit einer ca. 10°/,igen Rohrzuckerlésung 
zu gleichen Teilen vermischt. 

Die Mischung wird in Abderhaldens 2 cm-Rohre getan 
und sofort polarimetrisch bestimmt: Drehungswinkel = 3° 50’ 
nach 24stiindigem Aufenthalt im Thermostaten: Drehungswinkel 
= 3°50’ nach 48stiindigem Aufenthalt im Thermostaten: Dreh- 
ungswinkel = 3° 50’. 

Es war kein Antisepticum zugesetzt. 

Dieselbe Mischung wurde auch nach Bangs modifizierter 
Mikromethode titriert: sofort 0,029°/, Zucker; nach 48stiindigem 
Aufenthalt im Thermostaten 0,038°/, Zucker. 

Es war auch zu dieser Mischung kein Antisepticum zu- 
gesetzt. 
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Es ist also eine ganz geringe Vermehrung der reduzieren- 
den Bestandteile eingetreten, die jedoch kaum so groB ist, daB 
sie den Versuchsfehler iibertrifft. 


Kaninchen g. 
Gewicht 3,4 kg. 


Vom 5. 1. bis 13. 1. 1915 (beide Tage inkl.) taglich 10 ccm 
einer 10°/,igen Rohrzuckerlésung in eine Ohrenvene. 

Am 14. 1. werden aus einer Vene ca. 10 ccm Blut ent- 
nommen. Derselben Griinde wegen wie oben steht das Blut 
bis zum 29. 1.1915 im Eisschrank. 

Das ausgeschiedene Serum wird dann mit einer ca. 10°/,- 
igen Rohrzuckerlésung im Verhaltnis Serum 1 : Rohrzucker- 
losung 2 vermischt. Die Mischung wird in Abderhaldens 
kleine Polarisationsréhre getan. Kein Antisepticum. 

Polarimetrie sofort: Drehungswinkel = 4° 1’; 
nach 24 stiind.Aufenthaltim Thermostaten Drehungswinkel = 4°0’, 

» %2 » ” ” ” ” = 4°’, 

Dieselbe Mischung, aber mit Zusatz von 2 Tropfen Toluol 
wird nach Bangs modifizierter Mikromethode titriert: 

Oe HOR Oe ss eee 

nach 72stiind. Aufenthalt im Thermostaten 0,028°/,  » 


Kaninchen f. 
Gewicht 3,6 kg. 


Am 4. 1.1915 wird das Tier in einem der gewohnlichen 
Kaninchenkafige mit Ablauf fiir den Harn gebracht. Bekommt 
wahrend des ganzen Versuches Griinkoh] zu fressen. An den 
ersten Tagen léBt es gar keinen Harn; darauf tritt aber eine 
reichliche Diurese ein, was sich auch bei anderen Kaninchen 
wiederfindet; wie gew6hnlich wird zum Harn den Tag hindurch 
so viel Salzsiure zugesetzt, daB die Reaktion ganz schwach 
sauer ist; auBerdem Toluol. 

Vom 7.1. bis 8.1. ist die Diurese == 204 ccm. Der Harn 
wird in gewohnlicher Weise mit Merkurinitrat gefallt und durch 
Bangs Makromethode bestimmt: — Reduktion. 
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Durch Polarimetrie: Drehungswinkel = — 0,60°. 

Vom 8.1. bis 9.1. ist die Diurese = 250 ccm. 

Nach Fallung mit Merkurinitrat ist die Reduktion = 0, 
wahrend der Drehungswinkel = +- 0,62° ist. 

Wie aus der Periode vor und nach dem Versuche ersicht- 
lich sein wird, besitzt der Harn unter den angefiihrten Ver- 
suchsbedingungen fiir Kaninchen nach einer Fillung mit Mer- 
kurinitrat einen Drehungswinkel von +- 0,58° — +- 0,60°, also 
ein merkwiirdig hohes, rechtsdrehendes Vermégen. Dieser Wert 
wurde daher bei den Beobachtungen beriicksichtigt. 




















Tabelle I. 

Injizi t, _Injiziert » | ‘ae ad — 

njiziert; | Diurese} oder | schiedener 
Datum } | Robraucker | Bang Drehunge- | Rohraucker 

com | g | ecm winkel | g 
910.1] 39 | 7,93 | 156 |+Redukt.| 1,73%, | 2,70 
10.—11. ee LE de FR, . | EM 
11.—12. 50 | 1105 | 200 | , | 229%, | 4,58 
12.—13. 0 0 | 380 | » | 168% | 6,88 
13.—14. c | 745 | 8 | » | 258% | 686 
14.—15. 50 | 6787 | 160 | | 278% | 4,45 
15.—16. eo. | 39 | i». }- oe, | «(Os 
16.17. 0 0 | 204 | » | +0,60° | 0,00 
17.—18. 0 0 434 | | +0,58° | 0,00 
18.—19. oO | 324 -) & os ee 1 ee 
19.—20. 0 0 | 270 » | +0,58° | 0,00 
20.—21. 0 0 334 »n | 015% | 0,50 
jem i 60 t ¢ 6lUlhLwe >» | +0,58° | 0,00 
22.—23. eT | 245 » Oe foo 
23.—24. 0 | 0 / 206 | » | 0,06% | 0,12 
24.25. Be SS | 20 | » | +0,60° | 0,00 
25.—26. _yae Bee. | 194 | » | +0,68° | 0,00 
26.—27. 0 0 | 330 » | +0,60° | 0,00 
27.—28. 0 0 | 260 n | +0,62° | 0,00 


Die Injektionen fanden stets ganz langsam in eine Ohren- 
vene mittels einer genau kalibrierten Rekordspritze statt. Es 
wurde wahrend des Versuches kein Albumin im Harn beobachtet. 
Es ist keine Anpassung an den Rohrzucker ersichtlich. 

Im ganzen wurden 49,30 g Rohrzucker injiziert. 

Davon sind ausgeschieden worden 42,53 g Rohrzucker. 

Also hat das Tier ein wenig iiber 13°), der injizierten Menge 
zuriickgehalten. 
































Parenterale Rohrzuckerinjektionen und ,angebliche* Invertinbildung. 27 


Am 29.1. Nachmittag werden ca. 10 ccm Blut aus einer 
Ohrenvene entnommen. Im KEisschrank bis 4.2. An diesem 
Tage wird ca. 1 ccm des ausgeschiedenen, recht stark roten 
Serums mit ca. 2 ccm einer 10°/, igen Rohrzuckerlésung gemischt. 
Die Mischung ist polarimetrisch nicht zu bestimmen. 

Sofortige Doppelanalyse nach der modifizierten Bangschen 
Mikromethode: 

I = 0,039°/, Zucker II = 0,036°/, Zucker. 

Der Rest steht nach Zusatz von 6 Tropfen Toluol 48 Stun- 

den im Thermostaten und ergibt nun 
I = 0,038°/, Zucker II = 0,036°/, Zucker. 

Am 29.1. wird das Tier nach einer Blutprobeentnahme 
in den Tierstall gebracht. Es wiegt nach dem Versuch nur 
3,4 kg, hat aber auch nicht soviel zu fressen bekommen, wie es 
wollte. 

Am 15. 3. (also ca. 14 Tage nach Beendigung der vorigen 
Versuchsreihe) wurden 10 ccm einer ca. 10°/,igen Rohrzucker- 
lésung subcutan injiziert. 

Am 16. 3. wurden ca. 15ccm Blut aus einer Ohrenvene 
entnommen. Im Eisschrank bis 18. 3., wo das klare, gelbe 
Serum zu gleichen Teilen mit einer ca. 10°/,igen Rohrzucker- 
lésung vermischt wurde. Die Mischung wurde teils auf Abder- 
haldens kleine Polarisationsréhre (kein Toluol) gefiillt und 
sofort bestimmt: Drehungswinkel = 3°41’ und nach 48stiin- 
digem Aufenthalt im Thermostaten 3°42’, teils wurde sie nach 
Bangs modifizierter Mikromethode titriert: sofort 0,044°/, 
Zucker; nach 48stiindigem Aufenthalt im Thermostaten (gleich- 
falls ohne Toluol) 0,050°/, Zucker. 


Kaninchen i. 


Gewicht 2,6 kg. 
Kam 19. 2.1915 in die Kiste mit Einrichtung zur Auf- 
sammlung des Harns. 
Bekommt wie das vorige Kaninchen Grinkohl in be- 
schrankter Menge zu fressen. 
Auch der Harn dieses Tieres dreht unter diesen Umstanden 
0,56° nach rechts. 
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Tabelle IL. 





ih Oe | Rohrzucker| . Ausge- 
s- .| Injisiert | +; sang 
Datum Injiziert| Rohrzucker| tia Bang Pe. eine 
g | ecm winkel g 





ccm 








20.—21. 2. 0 
21.—22. 0 


| 182 |+Redukt.) +0,56° | 0,00 
9293. | 50 | | 


134 » | +0,56° | 0,00 
230 0,00 
166 | | 2,51, 4,17 
226 | | 4,50 
340 2,65 
250 2.08 
| 250 3,75 

| 0,00 
| m 3,00 
| | 


oo 





23.—24. 50 
24,—25. 50 
25.—26. 50 
26.—27. a 
27.—28. 50 | 
28.2.—1.3. 0 
1.—2. 50. | 
0 


> 


ongoo = 


| 
\ 
| 
| 
| 


Ls) 


2.—3. 0,00 
3.—4. 0 0,00 


Die Injektionsfliissigkeit bestand am 22. 2. aus physio- 
logischer Kochsalzlésung, sonst immer aus einer Rohrzucker- 
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lésung. 

Im ganzen wurden 26,53 g Rohrzucker injiziert, wovon 
20,15 g wieder ausgeschieden wurden; es wurden also ca. 23°/, 
der injizierten Menge zuriickgehalten. 

Am 2. 3. werden aus einer Ohrenvene ca. 10 ccm Blut ent- 
nommen. Im Eisschrank bis zum 5. 3.; das ausgeschiedene 
klare Serum wird zu gleichen Teilen mit einer ca. 10°/,igen 
Rohrzuckerlésung gemischt. 

Die Mischung wird sofort in Abderhaldens kleiner 
Polarisationsréhre bestimmt: Drehungswinkel = 3°40’, und 
nach 72stiindigem Aufenthalt im Thermostaten (Toluol) ist er 
== $9 40. 

Die modifizierte Bangsche Mikromethode ergibt sofort 
eine Reduktion = 0,063 °/, Zucker, nach gleichfalls 72 stiindigem 
Aufenthalt im Thermostaten = 0,055°/, Zucker. 

Obschon eine recht groBe Menge Rohrzucker zuriickgehalten 
worden ist, hat keine Anpassung stattgefunden, und es findet 
sich kein Invertin im Serum. 


Ziegenbock Nr. 43. 
Am 18. 6. 1914 wurden 10 cem einer 5°/,igen Rohrzucker- 


lésung subcutan injiziert. 
Am 19.6. 15 g Rohrzucker in 20 ccm Wasser subcutan. 
Am 20. 6. die gleiche Menge. 
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Am 23.6. werden durch Venenpunktur ca. 100 ccm Blut 
entnommen, gingen indessen durch einen Unfall verloren. 

Am 23. 6. dieselbe Injektion wie am 19. 6. 

Am 25.6. 50 g Rohrzucker, in 50 ccm Wasser gelést, sub- 
cutan injiziert. 

Am 27.6. dieselbe Gabe subcutan. 

Am 29. 6. wurden durch Venenpunktur ca. 75 ccm Blut 
entnommen und in den Eisschrank gestellt. Gleichzeitig wurde 
dieselbe Dosis injiziert wie am 25. 6. Am 30. 6. wieder die- 
selbe Gabe. 

Am 30. 6. werden vom ausgeschiedenen klaren Serum 
ca. 30 com mit ca. 30 ccm einer 10°/,igen Rohrzuckerlésung 
gemischt. 

Es werden der Mischung sofort 25 ccm entnommen, die 
wie beschrieben mit 25 com Wasser verdiinnt, mit Merkurinitrat 
gefallt und sofort untersucht werden. 

Polarimetrisch: Drehungswinkel = 4,90°. 

Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 39,50 ccm 
Hydroxylaminlésung. 

Der Rest wird mit Toluol bei 37° bis zum 2. 7. in den 
Thermostaten gestellt. 

Dann werden wieder 25 ccm in derselben Weise untersucht: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel = 4,90°. 

Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 39,50 ccm 
Hydroxylaminlésung. 

Am 1. 7., 2. 7., 3. 7. wieder dieselbe Gabe subcutan wie 
am 265. 6. 

Es stellt sich danach keine Temperatursteigerung ein, wes- 
halb keine Injektionen stattfinden vor dem 6. 7., wo wieder 
50 g Rohrzucker subcutan injiziert werden. 

Darauf dieselbe Gabe taglich vom 8. 7. bis 16. 7. (beide 
Tage inkl.). Am 17. 7. werden ca. 75 ccm Blut entnommen 
und bis zum 19. 7. in den Eisschrank gestellt. Das aus- 
geschiedene Serum wird dann zu gleichen Teilen mit einer 
ca. 10°/,igen Rohrzuckerlésung gemischt. 

Davon werden 25 ccm sofort in der obengenannten Weise 
behandelt und untersucht: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel = 5° 5’. 
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Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 49,50 ccm 
Hydroxylaminlésung. 

Nach 25stiindjzem Aufenthalt im Thermostaten (Toluol) 
werden wieder 25 ccm untersucht: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel = 5° 4’. 

Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 49,00 ccm 
Hydroxylaminlésung. 

Vom 22. 8. bekommt das Tier 14 Tage hindurch taglich 
15 g Rohrzucker in 50 ccm Wasser gelést zu trinken. 

Am 3. 9. werden 50 g Rohrzucker, in 50 com Wasser gelost, 
subcutan injiziert. 

Am 4. 9. werden ca. 70 ccm Blut entnommen. Eisschrank. 

Am 5. 9. wird das Serum zu gleichen Teilen mit einer 
ca. 10°/,igen Rohrzuckerlésung gemischt. 

25 ccm der Mischung werden in gewéhnlicher Weise be- 
handelt und untersucht: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel = 5° 8’. 

Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 40,00 ccm 
Hydroxylaminlosung. 

Der Rest wird bis zum 8. 9., also ca. 72 Stunden lang, in 
den Thermostaten (Toluol) gestellt. 

Dann werden wieder 25 ccm untersucht: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel = 5° 5’. 

Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 47,00 ccm 
Hydroxylaminlésung. ; 


Ziegenbock Nr. 44. 


Am 18. 6. 1914 20 ccm einer ca. 5°/,igen Rohrzuckerlésung 
intravenés injiziert. 

Am 19. 6. 15 g Rohrzucker, in 20 ccm Wasser gelést, intra- 
venés injiziert. 

Am 20.6. und 23.6. dieselbe Gabe wie am 19. 6. 

Am 25. 6. 50 g Rohrzucker, in 50 ccm Wasser gelést, intra- 
venos injiziert. 

Am 27. 6. dieselbe Gabe wie am 25. 6., aber auBerdem 
30 cem einer Invertzuckerlésung, die durch zweistiindige Er- 
wirmung der folgenden Lésung auf dem Wasserbad hergestellt 
worden war: 

240 g Rohrzucker, 
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3 g Weinsaure, 

600 g Wasser. 

Am 28. 6. wurden wieder 30 ccm der obengenannten Invert- 
zuckerlésung intravenés injiziert. 

Am 29. 6. dieselbe Gabe wie am 25. 6. Gleichzeitig wurden 
dem Tier ca. 75 ccm Blut entnommen, die wie gewéhnlich bis 
zum 30.6. in den Eisschrank gestellt wurden. 

Am 30. 6. ist die Temperatur des Tieres gesteigert, und 
es hat Durchfall. 

Das ausgeschiedene Serum vom gestrigen Blut wird mit 
gleichen Teilen einer 10°/, igen Rohrzuckerlésung gemischt. Wie 
gewohnlich 25 ccm sofort untersucht: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel = 4° 79’. 

Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 37,00 ccm 
Hydroxylaminlésung. 

Der Rest wird bis zum 2. 7., also 48 Stunden lang, in den 
Thermostaten gestellt. 

Wiederum 25 ccm untersucht: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel = 4° 83’. 

Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 40,00 ccm 
Hydroxylaminlosung. 

Der Drehungswinkel der Mischung ist also nach 48 stiindigem 
Aufenthalt im Thermostaten ein wenig gréBer geworden, indem 
die Differenz zwischen den beiden Werten den Versuchsfehler 
iibertrifft. 

Am 1. 7. hat das Tier wieder normale Temperatur, aber 
noch einigen Durchfall. 

Am 2.7. 50 g Rohrzucker, in 40 ccm Wasser gelost, intra- 
vends. Sofort nach dieser Injektion wurde das Tier sehr un- 
ruhig, stie3 mit den Hornern gegen die Wand, versuchte sich 
auf den Kopf zu stellen und dergleichen, aber dies verlor 
sich bald. 

Temperatur an demselben Tag abends = 39,7°; danach 
wieder einige Temperatursteigerung (iiber 39,0°); keine Injektion 
vor dem 6.7., wo dieselbe Gabe wie am 2. 7. intravenés inji- 
ziert wird. 

Darauf vom 7. 7. bis 16. 7. (beide Tage inkl.) taglich die- 
selbe Gabe intravenés. 

Am 17.7. werden 75 ccm Blut entnommen. Eisschrank. 
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Am 19. 7. wird das ausgeschiedene Serum zu gleichen 
Teilen mit einer ca. 10°/,igen Rohrzuckerlésung gemischt. 

Von der Mischung werden 25 ccm sofort in gewohnlicher 
Weise untersucht: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel = 4° 59’. 

Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 49,50 ccm 
Hydroxylaminlésung. 

Der Rest 24 Stunden lang im Thermostaten (Toluol). 

Wiederum 25 ccm untersucht: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel = 4° 57’. 

Die Bangsche Titrierung: verbraucht 49,00 com Hydro- 
xylaminlosung. 

Vom 22. 8. erhalt das Tier taglich an den folgenden zehn 
Tagen 100 g Rohrzucker, in 100 g Wasser gelost, per os. 

Am 3. 9. 50 g Rohrzucker, in 50 g Wasser gelést, intravenés. 

Am 4. 9. Venensektion; ca. 40 ccm Blut entnommen. 
Eisschrank. 

Am 5.9. werden ca. 15 com Serum mit ca. 40 ccm einer 
ca. 10°/,igen Rohrzuckerlésung gemischt; von dieser Mischung 
werden wie gewohnlich 25 ccm sofort untersucht: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel == 5° 51’. 

Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 41,0 ccm 
Hydroxylaminlésung 
und nach 72stiindigem Aufenthalt im Thermostaten: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel = 5° 49’. 

Dureh die Bangsche Titrierung: verbraucht 43,00 ccm 
Hydroxylaminlosung. 


Ziegenbock Nr. C. 
Gewicht 20 kg. 

Wurde friiher zu permanentem Einlauf benutzt, ist aber 
vollistindig gesund und normal, weist speziell — Albumin im 
Harn auf. 

Dieses Tier erhalt, wie alle die vorigen und die noch 
folgenden, bei denen nichts Spezielles angefiihrt ist, die gewohn- 
liche Kost, jedoch in etwas beschranktem Umfang. 

Es wird am 2. 12. 1914 eine Kaniile zwecks permanenten 
Einlaufs in die Vena lienalis eingefiihrt. Infusion sofort nach 
der Operation. Zur LEinlaufsfliissigkeit ist hier wie iiberall 
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Natriumcitrat gesetzt, und die ganze Fliissigkeit ist, soweit 
dieses méglich war, mittels NaCl dem Blut isotonisch gemawht. 
Die Starke der Einlaufsfliissigkeit wird jeden Tag polarimetrisch 
bestimmt. 


Tabelle IIL. 











Ein- Rohr- Rohrzucker Rohr- Tem 
zucker | Diurese oder zucker aus- 4 
Datum | lauf eingegeben Drehungs- | geschieden pocntur 
com g com winkel g 0 
2.—3. 12. | 1750 51,10 415 10,69°/, 44,36 38,6—38,1 


3.—4. | 1825 71,36 1570 8,55°/, 55,73 38,7—38,0 
4.—5. |1800 89,82 2100 4,14°/, 86,94 38,2—37,8 
5.—6. |1800| 107,10 1200 7,65 °/y 91,80 | 39,2—38,3 
6.—7. |1800| 106,92 1050 7,88 °/4 82,74 38,9—38,5 




















7.—8. {1775} 105,44 840 2,35, 19,74 39,7—39,0 

8.—9. | 1825 0 350 3,05°/, 10,67 38,9—38,8 

9.—10. | 1850 0 325 1,88°/, 6,11 39,4—38,7 
10.—11. | 1900 0 2500 1,22, 30,50 38,9—39,0 
11.—12. | 1800 0 3650 0,87°/, 31,76 38,5—39,0 
12.—13. [1775 0 3700 0,50°/, 18,50 | 39,0—38,3 
13.—14, | 1800 0 2320 0,30°/, 6,96 39,9—39,3 
14.—15. | 1800 0 2700 0,32°/, 8,64 38,7—38,8 
15.—16. | 1875 0 1600 0,42°/, 6,72 38,8 --38,4 
16.—17. | 1800 0 1350 0,42°/, 5,67 38,2—39,0 
17.—18. |1775 0 1580 0,27°/, 4,27 38,8—38,9 
18.—19. | 1775 0 1700 0,32°/, 5,44 39,6—38,7 


Vom 6.12. ergibt der Harn eine sehr kraftige Albumin- 
reaktion, und die Albuminmenge nimmt bis zum 10. 12. schnell 
zu. Gleichzeitig nimmt die Diurese ab, und das Tier hért zu 
fressen auf. Vom 11.12. nimmt die Albuminmenge wieder ab, 
und die Diurese wird sehr groB. Es finden sich jedoch bis 
zuletzt bedeutende Mengen von Albumin. 

Der Rohrzuckerprozentsatz im Harn ist in gleichmaBiger 
Abnahme begriffen, sobald die Rohrzuckerinjektionen eingestelit 
werden, was am 8.12. geschieht. Von einer Anpassung vor 
dieser Zeit kann, wie aus der Tabelle ersichtlich, keine Rede 
sein. Vom 8. 12. wird dem Tier nur eine 0,9°/,ige NaCl-Lésung 
infundiert. 

Das Tier ist fortwahrend matt, weist Albumin im Harn 
auf, fribt und trinkt nichts; wird daher am 19. 12. getotet. 
Die Sektion ergab Anzeichen einer frischen Nierenentziindung. 
Es werden ca. 300 ccm Ascitesfliissigkeit vorgefunden, deren 


Untersuchung einen Rohrzuckergehalt von 0,10°/, ergibt. 
Biochemische Zeitschrift Band 76. 3 
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Bevor das Tier getétet wird, hat man ihm wie gewohnlich 
unter aseptischen Kautelen ca. 70 ccm Blut entnommen, das 
bis zum 21.12. in den Eisschrank gestellt wird. 

Dann wird das Serum zu gleichen Teilen mit einer 
10°/,igen Rohrzuckerlésung gemischt. 

25 ccm werden sofort untersucht: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel = 5° 14’. 

Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 42,50 ccm 
Hydroxylaminlosung. 

Der Rest kommt 30 Stunden in den Thermostaten (Toluol). 

Wiederum 25 ccm untersucht: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel = 5° 14’. 

Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 49,00 ccm 
Hydroxylaminlésung. 

Wahrend des Versuches sind im ganzen 531,74 g Robr- 
zucker injiziert worden, wovon 514,55 g wieder ausgeschieden 
wurden; das Tier enthielt aber beim Tode noch Rohrzucker. 


Ziegenbock Nr. 40. 
Gewicht 36 kg. 

Am 3. 6. 1914 wird in die Vena jugularis eine Kaniile 
eingefihrt. 

Diesem Ziegenbock werden darauf permanent groBe tig- 
liche Gaben von Rohrzucker injiziert, tiber 100 g taglich; wegen 
verschiedener Schwierigkeiten bei der Versuchsanstellung und 
den Analysemethoden werde ich aber tiber die aufgenommenen 
und ausgeschiedenen Mengen von Zucker keine Mitteilung 
machen. 

Dem Tiere waren am 15. 6. ca. 1250 g Rohrzucker inji- 
ziert worden. 

An diesem Tage werden dem Tier ca. 100 ccm Blut ent- 
nommen. Eisschrank. 

Am 17. 6. wird */, ccm des ausgeschiedenen, etwas rotlichen 
Serums in einer 1 dm-Polarisationsréhre mit einer 5°/,igen 
Rohrzuckerlésung gemischt. Es erwies sich als unméglich, mehr 
Serum zu gebrauchen. Es wurden 2 Tropfen Toluol zugesetzt 
und der Drehungswinkel war: 

Sofort: 6° 36’. 

Nach 16 stiind. Aufenthalt im Thermostaten bei 37°: 6° 36’. 
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Nach noch 12stiindigem Aufenthalt im Thermostaten: 6° 35’. 
» °° ” ” ” ” 6° 36’. 

Das Tier hat aber am 16.6. Albumin im Harn, und die 
Infusion wird daher am 18. 6. eingestellt. Es sind nun dem 
Tiere im ganzen ca. 1600 g Rohrzucker eingegeben worden. Es 
hat bis zu diesem Zeitpunkt nicht unbedeutende Mengen Rohr- 
zucker zuriickgehalten, hat aber wahrscheinlich eine recht akute 
Nephritis; es scheint von diesem Zeitpunkt auch recht matt, 
wird daher aus der Kiste herausgenommen und im Stall an- 
gebracht, wo es sich augenscheinlich recht bald wieder erholt. 

Am 25. 6. werden wieder 100 ccm Blut entnommen. 
Kisschrank. 

Am 26. 6. wird das Serum zu gleichen Teilen mit einer 
ca. 5°/,igen Rohrzuckerlésung gemischt. Da sich nur sehr 
wenig Serum ausgeschieden hat, muB man mit 10 ccm der 
Mischung vorlieb nehmen, die bis auf 50 ccm _ verdiinnt 
werden; sonst wird die Mischung in gewéhnlicher Weise sofort 
untersucht: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel = 3° 55’. 

Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 48,00 ccm 
Hydroxylaminlésung. 

Nach 72 stiindigem Aufenthalt im Thermostaten (Toluol): 

Polarimetrisch: Drehungswinkel = 4° 0’. 

Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 48,50 ccm 
Hydroxylaminlésung. 

Hier ist also der Drehungswinkel etwas gréBer geworden, 
jedoch nur sehr wenig, und jedenfalls nicht in einer solchen 
Richtung, daB es auf die Bildung von Invertzucker hinweisen 
kénnte. 

Das Tier wird nun bis zum 8. 7. in Ruhe gelassen. Der 
Harn enthalt nun kein Albumin mehr. 

Bekommt vom 8. 7. bis 28. 7. taglich 50 g Rohrzucker, in 
50 g Wasser gelost, zu trinken. Wieder dieselbe Gabe per os 
vom 22. 8. bis 4. 9. 

Am 3.9. werden 50 g Rohrzucker, in 50 ccm Wasser ge- 
lést, intraven6és injiziert. 

Am 4. 9. Venensektion; ca. 50 ccm Blut entnommen. 
Eisschrank. 

3* 

















E. O. Folkmar: 







36 





Am 5. 9. wird das ausgeschiedene Serum zu gleichen Teilen 
mit einer 10°/,igen Rohrzuckerlésung gemischt. 

25 com der Mischung werden in gewohnlicher Weise be- 
handelt und sofort untersucht: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel = 5° 5’. 

Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 48,00 ccm 
Hydroxylaminlésung. 

Der Rest wird 72 Stunden in den Thermostaten (Toluol) 
gestellt. Die gewdhnliche Untersuchung von 25 ccm ergibt: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel 5° 5’. 

Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 48,00 ccm 
Hydroxylaminlésung. 















Ziegenbock Nr. 42. 
Gewicht 22,5 kg. 


Am 18. 6.1914 1 Uhr nachm. Kaniile in die Vena jugularis. 
FriBt zu Anfang des Versuches gut, hort aber sehr bald 
ganz zu fressen auf. 








Tabelle IV. 































Ein. | Bohr- Rohrzucker |_ Rohr- — 
zucker | Diurese oder zucker aus- 
Datum | laut eingegeben Drehungs- | geschieden perntur 
g com winke g 0 



































18.—19. 6.] 2000 0 1000+++; 0,009, 0 ? 

19.—20. | 2000; 117,20 | 1410 5,55 °/, 78,26 | 38,9—38,0 
20.—21. | 2000; 115,40 | 1100 11,55°/, 127,05 | 38,8—88,1 
21.—22. | 2000) 115,40 800 13,83°/, 110,64 | 39,2—88,8 
22.—23. | 2000) 114,40 | 2250 4,35°/, 97,88 | 38,7—38,4 
23.—24. | 1700 98,60 | 1820 1,69°/, 82,76 | 39,5—38,0 


reaktion. 


Am 23. 6. ist diese viel stairker geworden. 





Bereits am 21. 6. ergab der Harn deutliche 





Man sieht 


den Rohrzuckerprozentsatz des Harns gleichzeitig abnehmen; 
das Tier frit von dem Tage auch nicht mehr. 
Am 24.6. 7 Uhr morgens war das Tier sehr matt, und es 


starb 9*/, Uhr. 


Kurz zuvor hatte man doch Gelegenheit gehabt, dem Tier 
ca. 100 ccm Blut zu entnehmen. LEisschrank bis zum 26. 6. 
Die Sektion ergab: 


Einen groBen Embolus in der Arteria pulmonalis. 
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Zahlreiche Infarkte in der linken Lunge. 

Reichliche Flissigkeit im linken und rechten Pleuraraum. 

Starke Hyperamie bei den Nieren. 

Am 26.6. wird das ausgeschiedene Serum zu gleichen 
Teilen mit einer ca. 10°/,igen Rohrzuckerlésung gemischt. 

25cem der Mischung werden sofort untersucht: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel = 5° 22’. 

Die Bangsche Titrierung: verbraucht 47,50 com Hydroxyl- 
aminlésung. 

Nachdem der Rest 72 Stunden im Thermostaten gestan- 
den hatte: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel = 5° 27’. 

Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 48,50 ccm Hy- 
droxylaminlésung. 

Also hat auch hier im Laufe von 72 Stunden eine kleine 
Verainderung (Zunahme) des Drehungswinkels stattgefunden; 
nichts deutet aber in der Richtung von vorhandenem Invertin. 


Schaf Nr. 1. 
Am 14.10. 15.10. 16.10, 17.10. 19.10. 20.10. und 


21.10. 1914 werden tiaglich 5 g Rohrzucker, in 10 ccm Wasser 
gelést, subcutan injiziert. 

Am 22.10. werden dem Tier ca. 70 ccm Blut entnommen. 
Eisschrank. Die Ausscheidung von Serum geht sehr langsam 
und unvollstindig von statten. 

Am 24.10. wird ein wenig Toluol zugesetzt, und das Blut 
steht nun im Eisschrank zur Untersuchung zusammen mit der 
nachsten Portion am 4. 11. 1914. 

Es werden 20 ccm Serum mit 40 ccm einer 10°/,igen Rohr- 
zuckerlésung gemischt. Wie gewéhnlich werden 25 ccm sofort 
untersucht: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel — 5° 48’. 

Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 46 com Hy- 
droxylaminlésung. 

Nach 48stiindigem Aufenthalt im Thermostaten: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel = 5° 38’. 

Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 40 ccm Hy- 
droxylaminlésung. 

Hier hat also eine kleine Veranderung sowohl des Drehungs- 
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winkels als der Reduktionsziffer stattgefunden, aber eine Ver- 
mischung mit Bakterien ist hier auch nicht ganz ausgeschlossen 
(die lange Zeit, wahrend der das Blut vor der Untersuchung 
gestanden hat). 

Am 27. 10., 28. 10., 29.10. und 30. 10. wieder 5 g Rohr- 
zucker, in 10 ccm Wasser gelést, taglich subcutan. Am 31. 10. 
wieder ca. 80 ccm Blut entnommen. Eisschrank. Es scheidet 
sich langsam ein recht starkes rotes Serum aus. 

Am 4.11. wird */, com Serum mit 1'/, com Rohrzucker- 
lésung (ca. 10°/,ig) gemischt. Die Mischung wird in eine Polari- 
sationsrohre getan, die ca. 7 cm lang ist, aber nur ca. 2 ccm 
fassen kann. Es wird 1 Tropfen Toluol zugesetzt. 

Nach sofortiger Untersuchung: Drehungswinkel = 4° 4’. 

Nach 24stiindigem Aufenthalt im Thermostaten: Drehungs- 
winkel = 4° 3’. 

Nach noch 18stiindigem Aufenthalt im Thermostaten: 
Drehungswinkel = 3° 59’. 

Bereits nach 24stiindigem Aufenthalt im Thermostaten ist 
der Inhalt der Rébre getriibt und unklar, und die Unklarheit 
nimmt fortwihrend zu; demgem&B ist eine genaue Ablesung 
auch erschwert. Auf die letzte Ablesung (3°59’) darf man da- 
her sicherlich nicht viel Gewicht legen. Bereits nach im ganzen 
60 Stunden ist jede Einstellung ganz unmédglich. 

Am 4.11. werden von demselben Blut ca. 30 com Serum 
mit ca. 30 cem einer 10°/,igen Rohrzuckerlésung gemischt und 
nach Bang titriert: 

Sofort: verbraucht 47,50 ccm Hydroxylaminlésung und 
nach 48stiindigem Aufenthalt im Thermostaten (Toluol): ver- 
braucht 47 com Hydroxylaminlésung. 

Am 10. 11. erhielt das Tier 50 g Robrzucker, in so wenig 
Wasser wie méglich gelést, subcutan. Dieselbe Gabe am 11. 11., 
13.11.,, 14.11., 16.11., 17.11, 18.11. 19.11., 20.11, 21.11. 
und 23.11. 

Am 24.11. Venensektion und ca. 90 ccm Blut entnommen. 
Eisschrank. Die Ausscheidung von Serum geht wieder sehr 
langsam von statten. 

Am 27.11. wird das ausgeschiedene Serum zu gleichen 
Teilen mit einer 10°/,igen Rohrzuckerlésung gemischt. 

25 ccm sofort untersucht: 
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Polarimetrisch: Drehungswinkel — 5° 11’. 

Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 42 ccm Hy- 
droxylaminlésung. 

Der Rest steht 24 Stunden im Thermostaten (Toluol) 
und ergibt: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel — 5° 11’. 

Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 40 ccm Hy- 
droxylaminlosung. 

Nach noch 24stiindigem Aufenthalt im Thermostaten: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel = 5° 11’. 

Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 36 ccm Hy- 
droxylaminlésung. 

Das Polarisationsresultat ist also die ganze Zeit hindurch 
dasselbe. Die Titrierung ergibt eine Vermehrung der redu- 
zierenden Bestandteile, die aber so gering ist, daB man daraus 
nichts schlieBen kann. 


Inzwischen hatte ich Abderhaldens kleine Polarisations- 
rohren (die friiher erwaihnt wurden) erhalten, und ich unter- 
suchte nun dieselbe Mischung darin. 

Sofort ist der Drehungswinkel = 4° 8’. 


Nach 24stiindigem Aufenthalt im Thermostaten (Toluol) 
== 4°9’, 

Nach 48stiindigem Aufenthalt im Thermostaten = 4° 8’. 

Dasselbe Schaf verweilt nun im Stall bis zum 20.4. 1915. 
Dann wird 1 Uhr nachm. eine Kaniile in die linke Vena jugu- 
laris eingefiihrt. 

Gewicht des Tieres 36 kg. 

Vom 20.4. bis 21.4. Infusion einer 0,9° ,igen NaCl-Lésung, 
im ganzen 1300 ccm. 

Temperatur: 38,7 — 39,1; Diurese: 600 ccm. 

Es hat Heu zu fressen bekommen. Der Harn ist sogar 
nach Fallung mit Merkurinitrat stark gelb und ergibt eine 
Reduktion, die 0,08°/, entspricht, als Glucose berechnet, und 
eine Linksdrehung von 0,36°. 

Vom 21.4. bis 22.4. 1800 ccm NaCl-Lésung; Temperatur: 
39,3 — 38,6°; Diurese: 1000 ccm. 

Hat wieder Heu und Wasser bekommen, da sich aber vom 
Beutel unter dem Bauch des Tieres aus Heustummel in der 








eiteiebes Seaman 


2a eh 
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Ablaufsréhre ansammeln und dadurch etwas Harn verloren 
geht, wird das Tier vom 22.4. auf Inanition gesetzt. 
Der Harn ergibt nach Fallung mit Merkurinitrat -- Reduk- 
tion, aber eine Linksdrehung von 0,16°. 
Vom 24.4. Infusion von 
20 g Rohrzucker, 
20 g Natriumcitrat, 
0,9°/,ige NaCl-Lésung ad 2000 ccm. 



































Tabelle V. 
Rohr- Rohr- Robhr- 
zucker zucker zucker Tem- 
Datum | Einlauf| ein- Diurese | oder ausge- | peratur 
gegeben Drehungs- schieden 
com g ccm winkel g 0 
22.—23.4. | 1800 17,64 1900 0,72°/, 13,68 | 38,2—38,5 
28. —24. 1800 17,28 1700 1,05 °/, 17,85 | 39,2—38,4 
24.—25. 1800 15,84 2320 0,759), 17,40 | 39,2—88,5 
25.—26. 1950 18,14 2270 0,77°), 17,25 | 38,5—88,3 
26.—27. 1750 15,75 2020 0,82°/, 16,56 | 38,4—88,1 
27.—28. 1800 18,54 2150 0,77°), 16,56 | 38,7—38,8 
28.—29. 1800 0 2510 0,17°/, 4,27 | 39,0—88,4 
29. —30. 1800 0 1920 — 0,16° 0 38,4—38,1 
80.4.—1.5.]| 1800 0 2090 —~0,16° 0 88,6—37,9 
1.—2. 1800 0 1900 + 0,16° 0 88,3—37,9 
2.—3. 1800 0 1830 —0,16° 0 88,6—38,4 
3.—4. 1775 0 1720 | ~—0,16° 0 $8,4—38,1 


Der Rohrzuckerprozentsatz des Harns nimmt sofort bei 
der ersten Injektion zu und bleibt dann einigermaBen unver- 
andert auf derselben Héhe stehen; bereits am Tage nach der 
letzten Injektion hat der Organismus sich von der ganzen in- 
jizierten Menge befreit. Im ganzen wurden 103,19 g Rohr- 
zucker injiziert, im Harn wurden 103,57 g vorgefunden. Dies 
scheint die Hypothesen zu bestitigen, die oben iiber das Ver- 
haltnis zwischen den Mengen des injizierten Rohrzuckers und 
des Ausscheidungsvermégens der Nieren ausgesprochen wurden. 

Gewicht des Tieres nach dem Versuch 28,5 kg. 

Am 4. 5. werden ca. 90 com Blut entnommen. Eisschrank. 

Am 6.5. wird Serum zu gleichen Teilen mit einer ca. 
10°/,igen Rohrzuckerlésung vermischt. 

25 com der Mischung werden sofort untersucht: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel = 4° 54’. 



































; 
| 
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Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 48 ccm Hy- 
droxylaminlosung. 

Der Rest wird 48 Stunden in den Thermostaten (Toluol) 
gestellt, dann ergeben 25 ccm: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel = 4° 55’. 

Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 49,50 ccm 
Hydroxylaminlosung. 


Ferkel Nr. a. 
Gewicht 40 kg. 

Am 8.12. 1914 werden 10 ccm einer ca. 10°',igen Rohr- 
zuckerlésung subcutan injiziert. 

Am 9.12. dieselbe Gabe. 

Am 10.12. werden 50 g Rohrzucker, in so wenig Wasser 
wie médglich gelést, subcutan injiziert. 

Am 11.12. dieselbe Gabe wie am 8. 12. 

An demselben Tag wird das Tier mit einem Beutel unter 
dem Bauch in einer der gewohnlichen Ziegenbockkisten unter- 
gebracht. Es zeigt sich indessen bald, daB es liegend harnt, 
weshalb der Beutel entfernt und der Boden der Kiste durch 
ein starkes Drahtnetz ersetzt wird. Es zeigt sich auch, daB 
man die Vermischung des Harns und Kots nicht in gewoéhn- 
licher Weise verhindern kann, weshalb dem Ferkel ein paar 
Hosen aus Mosetigbattist genaht werden. Diese Hosen schlieBen 
dicht um den Hinterkérper und um die Hinterbeine, indem 
sie an diesen Stellen durch Schniirbander zusammengeschniirt 
werden. Nach hinten zu kann eine Kappe heruntergemacht 
werden, so daB der Kot, sobald das Tier defiziert hat, ent- 
fernt werden kann. Wahrend des ganzen Versuches erhilt das 
Tier seine gewdhnliche Kost, jedoch in abgewogener Menge, 
namlich: 750 g Gerstenschrot in 1 Liter Halbmilch, die letzten 
3 Tage noch 1200 com Wasser; das Fressen wird dem Ferkel 
3mal tiglich vorgestellt. Es wird, wahrend das Tier friBt, 
darauf geachtet, daB nichts iiber die Rander des EBtroges 
hinausliuft, und der Trog wird entfernt, sobald das Tier fertig 
gefressen hat. Nach der Mahizeit werden dem Tier Maul- und 
Schnauzenpartie sorgsam abgewischt. 

Am 12.12 1 Uhr nachm. wird in die linke Vena jugularis 
eine Kaniile eingefiihrt. Gleichzeitig werden ca. 60 ccm Blut 
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entnommen. LEisschrank bis 15.12. Dann wird das ausge- 
schiedene Serum zu gleichen Teilen mit einer 10°/,igen Rohr- 
zuckerlésung vermischt. 

25 ccm der Mischung sofort untersucht: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel == 5° 35’. 

Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 44 com Hy- 
droxylaminlésung. 

Der Rest wird 48 Stunden in den Thermostaten (Toluol) 
gestellt, dann werden wieder 25 ccm untersucht: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel = 5° 35’. 

Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 43 ccm Hy- 
droxylaminlésung. 

Am ersten Tag, wo die Infusion einer 0,9°/,igen NaCl- 
Lésung stattfindet, dreht der mit Merkurinitrat gefallte Harn 
0,04° nach rechts (vermutlich ein wenig Rohrzucker, der von 
der letzten Rohrzuckerinjektion herstammt), aber bereits am 
nachsten Tage dreht der Harn wie gewohnlich bei diesem Ferkel 
bei normalen Verhiltnissen 0,10° nach links. 








Tabelle VI. 
Rohr- Rohr- Rohr- 
Ein- | zucker | Diu- zucker zucker Tem- 
Datum | lauf | elnge- | rese Bang oder ausge- peratur 
geben Drehungs-| schieden 
ccm g com winkel g 0 








12.18.12] 1800 0 | 2100|+Redukt.| +0,04° | 38,6—39,4 
13.—14. |1900| 0 | 3270 =0,10° | 0 | 88,7-37,9 
| 























14.—15. | 1800| 70,74 | 3400 . 1,62°/, | 55,08 | 39,9-384 
15.—16. 1800; 90,36 2600 ” 3,53°/, ; 91,78 | 38,4—38,1 
16.—17. |1800/107,82/3000'__—_» 3,179), | 95,10 | 38,6—38,2 
17.18. | 1800| 105,80| 3530, 8,289/, | 115,78 | 38,6—38,0 
18—19. 11800! 0 |2900! » 0,399), | 11,31 | 38,6—38,1 
19.—20. |2975| 0 |8580; » 0,15°/, | 5,87 | 38,6—38,0 
20.—21. |2250! 0 | 3260 . =0,10° | Q | 88,7—38,4 
21.22. 12300' 0 | 3900 ‘ £0109} 0 | 38,4-37,9 


Die Infusionsfliissigkeit bestand den 12.12. bis 13.12. und 
13.12. bis 14. 12. sowie den 18. 12. bis 22. 12. aus einer 0,9°/, igen 
NaCl-Lésung. Am 14.12. bis 15.12. bestand sie aus ca. 80g 
Rohrzucker, 15 g Natriumcitrat, 14g NaCl und Wasser ad 
2000 ccm. 

Am 15. 12. bis 16.12. dieselben Mengen, jedoch 100 g Rohr- 
zucker. 
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Am 16.12. bis 17.12. und 17. 12. bis 18. 12, nimmt die Rohr- 
zuckermenge zu bis auf ca. 120 g, sonst wie vorhin. 

Man sieht, daB der Rohrzuckerprozentsatz des Harns sehr 
schnell bis auf iiber 3°/, ansteigt, dann bleibt er einigermaBen 
konstant, um dann wieder sehr schnell abzufallen, sobald die 
Injektionen aufhéren. 

Es sind im ganzen injiziert: 374,22 g Rohrzucker. 

Im ganzen ausgeschieden: 374,42 g Rohrzucker. 

Da also nach dem Harnbefund wohl kein Invertin im Blute 
gebildet worden ist, wird dieses nicht untersucht. 


Hund Nr. 1. 

Junger Hund: Gewicht 12,4 kg. 

Am 13. 1.1915 1 Uhr nachm. wird in die linke Vena jugu- 
laris eine Kaniile eingefiihrt, nachdem das Tier erst einige Tage 
lang in der Kiste gestanden hat. 

Das Tier erhailt waihrend des ganzen Versuches Wasser 
zu trinken und mit Schmalz bestrichenes Schwarzbrot zu fressen. 
Dieselbe Kost erhalten auch die folgenden Hunde. 


Tabelle VII. 























| Rohr- | Rohr- | Rohr- 
Ein- |zucker| Diu- | gucker | zucker | Tem- 
Datum | lauf | einge-| rese Bang | oder | asusge- | peratur 
| geben ‘Drehungs-| schieden | 
ecm| g ecm | winkel ore ° 

14.—15.1.]1300| 0 | 1180 |+ Redukt.! 0,00° 0 |39,5—39,3 
15.—16. | 1800] 25,22 | 1460 » | 092%, | 18,48 |39,8—39,2 
16.—17. | 1325! 25,71 | 1150 n | 1,28% | 14,72 | 38,8-39,4 
17.18. |1325/26,10/ 1050! =» 156%, | 16,38 | 38,5—38,1 
18.—19. | 1300/25,87| 1420/ » | 155% | 22,01 | 38,6—38,5 
19.—20. |1300| 26,13 | 1090 » | 1,28%, | 13,95 | 38,7-38,9 
20.—21. | 1300) 26,39 | 1135 ° 1,70%'5 | 19,30 | 39,2-39,1 
21.—22. | 1300) 26,13 | 1280 » | 1,48%, | 18,94 | 39,3—38,1 
22.28. |1300) 25,74 | 1250 . 153%, | 19,13 | 38,2-38,3 
23.24. |1300) 24,70| 1005 ° 1,50%/, | 15,08 | 39,1-39,2 
24.—25. | 850) 16,58| 865 ® 1,38°%/, | 11,94 | 38,1—38,0 
25.—26 0! 0 350 e 0,21%, | 0,74 | 38,2-38,5 
26.—27 0! 0 90 » | 000° | 6 |38,8-38,2 
27.—2 0} 0 | 20; » | 000° | 0 |39,4~88,5 
28.—29 0] 0 | 134 » | 000° | O | 88,6—-38,5 
29.—30 0 0 | 50; » | 0,009 0 | 38,7—38,2 
30.—3 0 0 184) =» | 0,008 0 | 38,3—38,4 
31.1.—1.2.] 0 0 | 104 » | 0,00° 0 | 38,4—38,2 
i-2 | o | o | a4! .» | 280° 0 | 389-384 
2.—3 0}; 0 | 248] " 0,00° 0 | 38,7~—38,6 
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Die Infusionsfliissigkeit besteht, wo in der Tabelle unter ein- 
gegebenem Rohrzucker 0 steht, aus der 0,9°/,igen NaCl-Lésung, 
in allen iibrigen Fallen aus ca. 30 g Rohrzucker, 20 g Natrium- 
citrat, 0,9°/, NaCl-Lésung ad 1500 ccm. 

Am 25. 1. morgens wird der Einlauf eingestellt. Im 
Laufe der Nacht hat sich namlich an der Kaniile eine 
Undichtigkeit ergeben (annehmbar eine Usur der Venen- 
wand durch die Kaniilenspitze), und ein Teil der Infusions- 
fliissigkeit ist im Laufe der Nacht durch die Wunde am 
Halse hinausgelaufen. Das Tier wird nun mit in Wasser 
getrankter Watte gewaschen, die in den Harn abgepreBt 
wird. Wenn auch etwas von der Lésung in den Harn 
hinabgelaufen ist, hat dieses ja bei der Berechnung der 
eingegebenen und ausgeschiedenen Mengen nichts zu _be- 
deuten. Es kann dagegen dadurch ein Fehler entstehen, daB 
sich das Tier geleckt hat, welcher Fehler jedoch kaum besonders 
groB sein kann. 

Am 26.1. stellt sich purulenter Ausflu8 von der Schnauze 
und den Conjunctivis des Hundes ein (Staupe). Da man den 
Hund gern behufs eines Versuches in unmittelbarer Fortsetzung 
des vorigen Versuches in der Kiste behalten wollte, lie} man 
ihn darin bleiben; da aber der Ausflu8 sich fortwahrend ver- 
schlimmerte und sich zudem ein heftiger Durchfall einstellte, 
nachdem das Tier vom 1. 2. bis 2.2. 890 ccm Vollmilch ge- 
trunken hatte (die es erhielt, weil es recht matt zu sein schien), 
wurde der Hund ganz aus dem Versuch ausgeschaltet. 

Der bedeutende Drehungswinkel des Harns vom 1. 2. 
bis 2. 2. riihrt sicherlich von einem Gehalt an Lactose her; 
der Harn war namlich an dem Tag in hohem Grade mit Kot 
vermischt, worin man Klumpen von unverdauter Milch beob- 
achten konnte. 

Am 26.1. wird die Kaniile herausgenommen, und gleich- 
zeitig werden ca. 60 ccm Blut entnommen. LEisschrank. 

Am 30.1. werden ca. 25 com des ausgeschiedenen Serums 
mit ca. 45 com einer 10°/,igen Rohrzuckerlésung vermischt. 
25 com dieser Mischung sofort untersucht: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel = 5° 33’. 

‘Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 49,00 ccm 
Hydroxylaminlésung. 
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Der Rest wird 60 Stunden in den Thermostaten (Toluol) 
gestellt. 

Es werden wieder 25 ccm untersucht: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel = 5° 33’. 

Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 48,50 ccm 
Hydroxylaminlésung. 

Wenn man auch, wie friiher erwahnt, die Rohrzucker- 
prozentsitze des Harns bei Hunden, wenn man sehr genau sein 
soll, nicht gut miteinander vergleichen kann, so kann man doch 
wohl annehmen, da8 jedesmal zur Ausspiilung der Kiste unge- 
fahr dasselbe Quantum Wasser verbraucht worden ist, und die 
Kurve dieser Prozentsitze wird daher wohl auch auf Interesse 
rechnen kénnen. Man sieht wiederum hier eine Zunahme gleich 
am 2. Tag, darauf ein Verharren in ungefihr derselben Héhe 
und schlieBlich kurz nach Aufhéren der Injektionen eine Ab- 
nahme bis auf 0. 

Dem Tier wurden im ganzen ca. 248,57 g Rohrzucker in- 
jiziert, wovon ca. 165,62 g ausgeschieden wurden; zuriickgehalten 
also ca. 82,95 g. 

Das Tier verweilt dann im Stall und erholt sich voll- 
standig. 


Am 9.2. wird es wieder zum Versuch herangezogen. 


Versuch 2. 


An diesem Tage wird in die rechte Vena jugularis, die 
stark gespannt ist, eine Kaniile eingefiihrt. Gleichzeitig werden 
ca. 60 com Blut entnommen und bis zum 11. 2. in den Eis- 
schrank gestellt. Ca. 20 ccm des ausgeschiedenen Serums werden 
mit ca. 40 com einer 10°/,igen Rohrzuckerlésung vermischt. 
25 ccm der Mischung sofort untersucht: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel = 5° 40’. 

Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 38,00 ccm 
Hydroxylaminlésung. 

Der Rest wird 48 Stunden in den Thermostaten (Toluol) 
gestellt. Es werden wieder 25 ccm untersucht: 

Polarimetrisch: .Drehungswinkel = 5° 41’. 

Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 37,00 ccm 
Hydroxylaminlésung. 
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Tabelle VIII. 





Rohr- Rohr- Rohr- 

zucker| Di- zucker zucker Tem- 

einge-| urese | Bang oder ausge- | peratur 

geben Drehungs- schieden 
g ocm winkel g 0 








9.—10. 2. 0 | 1180 0,00° 0 |39,6~-39,1 
10.—11. 25,09 | 1550 = 

11.—12. 25.37 | 1020 ‘ 38,7—38,2 
12.—13. 2450} 830 } 38,8—38,6 
13.—14. 13,39! 910 : l 88,2 -38,6 
14.—15. | 400 38,3 -38,0 
15.—16. | 955 38,4—38,6 
16.—17. 350 ; 38,8-37,9 
17.—18. 380 38,7--38,5 























Die Infusionsfliissigkeit ist dieselbe wie in der vorigen 
Versuchsreihe. 

Am 14. 2. wird die Infusion eingesteilt, da sie schlecht 
von statten geht und die Partie um die Wunde am Halse etwas 
feucht ist. 

Das Tier hat an demselben Tag 88,35 g Rohrzucker er- 
halten, wovon 52,84 g ausgeschieden wurden; es hat somit eine 
sehr groBe Menge des injizierten Zuckers, namlich iiber 40°/,, 
zuriickgehalten. Indessen ist die Serie ziemlich kurz, um daraus 
weitgehende Schliisse ziehen zu kénnen, und im iibrigen ergibt 
ja ein Vergleich der beiden Tabellen, daB kaum vom einen Mal 
bis zum anderen eine Anpassung stattgefunden hat. 

Hiernach wird dieser Hund nicht mehr zu diesen Ver- 
suchen benutzt. 


Hund Nr. 4. 

Gewicht 15,0 kg. 

Am 4. 3.1915 wird in die linke Vena jugularis behufs In- 
fusion eine Kaniile eingefiihrt; im iibrigen unter denselben Be- 
dingungen wie oben. 

Die Infusionsfliissigkeit besteht aus ca. 30 g Rohrzucker, 
25 g Citrat in einer 0,9°/,igen NaCl-Lésung gelést ad 1500 ccm; 
wo kein Rohrzucker angegeben ist, ist es wie gewdhnlich die 
0,9°/,ige NaCl-Lésung. 
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Tabelle IX. 





Rohr- | 
zucker | Tem- 
ausge- peratur 
schieden | 


Rohr- | Rohr- 
Kin- |zucker| Di- | zucker 
Datum | lauf einge- urese| Bang oder 


| 
| 
geben | | Drehungs- | 
a 


cem | winkel 0 





38,9—38,7 
| 38,9-88,2 
| 38,2385 
| 38,7--38,3 
| 38,4—38,5 





3.4.3. [1300 0 | 1000 |= Redukt.) 0,00° 
4.—5. | 1275| 2448/1600; » | 0,939, 
5.—6. |1275| 25,63! 1560; +» | 1,81%, 
6.—7. |1200/23,76; 880, » | | 
7.—8. | 1250| 25,38 | 1610 | 

&.—9. 1275 | 25,87 | 1350 | | 38,8—37,6 
9—10. |1275} 0 | 2175 | | 37,8-37,5 
10.—11. 1300} 0 | 1010 | | 0,08%, | 0,81 | 37,5-87,4 
11.—12. |1275} 0 | 815 | | 38,1-37,9 
12.—13. |1300} 0 | 1560 | | | 38,3-38,0 








Am 13. 3. wird die Infusion ganz eingestellt. Die Kaniile 
bleibt vorlaufig sitzen. Am 15. 3. werden dem Tier 10 ccm 
einer ca. 5°/,igen Rohrzuckerlésung subcutan injiziert. 

Am 16. 3. wird die Kaniile herausgenommen. An der 
Stelle nichts Abnormes. Gleichzeitig werden ca. 60 ccm Blut 
entnommen und bis zum 18. 3. in den Eisschrank gesteilt. 

Nun werden 20 com des ausgeschiedenen Serums mit 
ca. 40 ccm einer ca. 10°/,igen Rohrzuckerlésung vermischt. 
Von der Mischung werden wie gewodhnlich 25 ccm sofort 
untersucht: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel = 5° 41’. 

Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 48,50 ccm 
Hydroxylaminlésung. 

Der Rest wird bei 37° 48 Stunden in den Thermostaten 
(Toluol) gestellt. 

Die Untersuchung von 25 ccm ergibt: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel = 5° 42’. 

Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 49,00 ccm 
Hydroxylaminlésung. 

Am 8. 3. 1 Uhr nachm. wird die Kaniile in die rechte Vena 
jugularis eingefiihrt, da die Venenwand wie gewohnlich etwas 
usuriert ist. Die innerste Lage des Verbandes war eben durch 
die Infusionsfliissigkeit feucht geworden. 

Dem Tier wurden im ganzen 125,12 g Rohrzucker injiziert, 
wovon 101,26 g ausgeschieden wurden. Es hat somit ungefahr 
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20°/, der injizierten Menge zuriickgehalten, aber trotzdem ist 
im Blut kein Invertin nachzuweisen. Die Zuckerprozentsitze 
des Harns weisen dasselbe Verhiltnis auf wie friiher besprochen. 

Derselbe Hund wird nun wieder bei Versuch Nr. 5 benutzt, 
indem die Kaniile in die Vena lienalis eingefiihrt wird, zunachst 
um zu untersuchen, ob die Verwertung bei der abgednderten 
Injektionsweise eine bessere wird, und um zu sehen, ob in- 
dessen eine Anpassung eingetreten sein sollte. 

Am 18. 3. wird in die Vena lienalis von 


Hund Nr. 5 
Gewicht 14,6 kg 
eine Kaniile eingefiihrt. 
Tabelle X. 














Rohr Rohr- Rohr- 
Ein- |zucker} Di- zuoker zucker Tem- 
lauf | einge-| urese| Bang oder ausge- | peratur 
geben Drehungs-| schieden 


com | g ccm winkel g 


18.—19. 3. ] 1250 | 22,88 | 1360 1,08°/, 14,69 | | 39,7—39,3 
19.—20. |1225| 23,89| 675 1,31°/, 8,84 | 38,2—38,3 
20.—21. | 1250] 25,38 | 1930 27,60 | 38,8—38,1 
21.22. | 1875) 27,09 | 820 10,74 
22.—23. | 1800} 26,39 | 1140 15,39 
23.—24. | 1300 1600 7,68 
24.25. |13800 1350 0 
25.—26. | 1600 1180 0 
26.—27. | 1000 1600 0 


0 





n 
n 
n 
n 
n 
n 
n 
n 























Die Infusionsfliissigkeit ist ganz wie in der obenstehenden 
Reihe hergestellt, und die Bedingungen sind im ganzen dieselben. 

Am 23. 3. zwischen 9 und 10 Uhr vorm. war die Verbin- 
dung zwischen dem Kaniilenschlauchstiick und dem ibrigen 
Infusionsschlauch iibergegangen. Dieses wurde um 10 Uhr ent- 
deckt. Die wihrend der Zeit eingelaufene Fliissigkeitsmenge 
betrigt héchstens 75 com und enthalt ca. 1,5 g Rohrzucker. 
Dieses Quantum kann teils in den Harn abgelaufen, teils vom 
Hunde aufgeleckt worden sein, der eifrig damit beschiftigt war, 
den Boden des Kastens abzulecken. Im ersten Falle hat dieser 
Unfall beim Vergleich der aufgenommenen und ausgeschiedenen 
Menge nichts zu sagen. Im zweiten Falle ergibt sich ein Fehler, 
der jedoch keinesfalls 1,5 g tibertrifft. 

Am 26. 3. stellen sich bei der Infusion UnregelmaBigkeiten 
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ein, die Kaniile scheint aber dicht, und die Instillation wird 
daher ruhig fortgesetzt. Es werden wahrend des ganzen Ver- 
suches 125,63 g Rohrzucker injiziert, wovon 84,94 g ausgeschie- 
den wurden; das Tier hat somit zwischen 32 und 33°), der 
aufgenommenen Menge zuriickgehalten. 

Ein Vergleich dieser Serie mit der vorigen ergibt, da8 
die Rohrzuckerprozentsitze des Harns in dieser Serie kaum 
so hoch ansteigen. Wenn man auch wegen des oben in betreff 
der Wasservermischung Angefiihrten mit Recht diesem Verhilt- 
nis keine besondere Bedeutung beimessen will, so kann man 
doch nicht leugnen, daB das Tier dieses Mal eine gréBere Menge 
zuriickgehalten hat als das vorige Mal. 

Ob dieses indessen von einer Anpassung oder von der ab- 
geanderten Injektionsmethode oder vielleicht von ganz anderen 
Verhaltnissen herriihrt, wage ich nicht zu entscheiden. Es hatte 
bei Beendigung des Versuches Blut zur Untersuchung entnom- 
men werden sollen, was aber verschiedener Verhialtnisse wegen 
(ich muBte verreisen, und bei meiner Riickkehr war das Tier 
gestorben) nicht stattfand. 

Einzelne der folgenden Hunde konnten die Injektionen 
gar nicht ertragen. Dies gilt z.B. von einem jungen Pudel 
(12,5 kg). Ich werde auf diese Hunde nicht naher eingehen 
und nur ganz kurz von dem genannten Pudel sprechen. 

Es wurden mehrere Versuche mit permanenter Infusion 
angestellt; sobald die Fliissigkeit aber Rohrzucker enthielt (nicht 
iiber 1°/,), schwollen jedesmal samtliche Speicheldriisen, Orbital- 
glandeln usw. an. Das Tier wollte dann nicht fressen, nur 
etwas Wasser trinken; trotz reichlicher Diurese schied es nur 
ein wenig von der injizierten Zuckermenge aus (der Prozent- 
eatz iibertraf nie 0,80°/,). 

Nach 2 bis 3 bis 4 Tagen permanenter Rohrzuckerinjektion 
wog das Tier in der Regel zwischen 2 und 3 kg mehr als zu 
Anfang des Versuches. 

Selbstverstaindlich fand sich Albumin im Harn. 


Hund Nr. 8. 
Gewicht 12,1 kg. 
Dieser Hund bekommt subcutane Injektionen, jedesmal 


100 ccm. Die Injektionen fanden statt an 5 verschiedenen 
Biochemische Zeitschrift Band 76. 4 
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Stellen des Riickens, jedesmal mit einer kalibrierten 20 ccm- 
Rekordspritze, und zwar um eine gar zu starke Sprengung der 
Subcutis zu vermeiden, die sich bei einer Injektion des ganzen 
Quantums an einer Stelle ergeben wiirde. 

Die injizierten Mengen waren nun auch immer nach 24 Stun- 
den verschwunden, und es wurde nie eine Infiltration noch 
AbsceBbildung beobachtet. 

Die Starke der injizierten Lésungen wurde wie gewohnlich 
fiir jeden Tag polarimetrisch bestimmt. Wo in der Tabelle 
kein Rohrzucker der Injektionsfliissigkeit angegeben ist, ist es 
die 0,9°/,ige NaCl-Lésung. 


Tabelle XI. 








Rohr- Robr- 
Di- zucker zucker 
urese Ban g oder ausge- 
Drehungs-| schieden 
ccm winkel g 





14.—15. 4. 1510 0,00° 0 
15.—16. 1740 . 11,31 
16.—17. 1150 11,27 
17.—18. 1840 y 9,57 
18.—19. 1460 . 12,12 
19.—20. 1400 10,50 
20.21. 1380 " 0 
21.—22. 1730 0 
22.—23. 1650 , i 0 























Dem Tier wurden im ganzen 72,18 g Rohrzucker injiziert, 
wovon 54,77 g ausgeschieden wurden; es wurden also ca. 24°, 
der injizierten Menge zuriickgehalten. Auch die subcutane 
Injektionsmethode ergibt also eine nicht geringe Retention von 
Rohrzucker. Trotzdem findet sich im Blut kein Invertin. 

Am 24. 4. wird das Tier aus der Kiste herausgenommen. 

Am 26. 4. werden wieder 100 com einer ca. 15°/,igen Rohr- 
zuckerlésung subcutan injiziert. 

Am 27.4. und 28. 4. dieselbe Gabe. Abendtemperatur an 
den genannten Tagen bzw. 37,0 und 38,2°. 

Am 29.4. werden dem Tier ca. 90 ccm Blut in gewdhn- 
licher Weise entnommen. Im Elisschrank bis zum 1. 5., wo 
das ausgeschiedene Serum zu gleichen Teilen mit einer ca. 
10°/, igen Rohrzuckerlésung vermischt wird. 
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Von der Mischung werden 25 ccm sofort untersucht: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel = 5° 10’. 

Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 35,00 ccm 
Hydroxylaminlésung. 

Der Rest wird bei 37° 72 Stunden in den Thermostaten 
(Toluol) gestellt. 

Die Untersuchung von 25 ccm ergibt: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel = 5° 14’. 

Durch die Bangsche Titrieruang: verbraucht 37,00 ccm 
Hydroxylaminlésung. 

Wie mehrmals zuvor, sieht man auch hier nach 72stiin- 
digem Aufenthalt im Thermostaten eine ganz geringe Ver- 
groéBerung des Drehungswinkels. Dies la8t sich jedenfalls nicht 
in der Richtung einer Bildung von Invertzucker deuten, und 
die natiirlichste Erklarung ware wohl die, daB wahrend des 
langen Aufenthaltes im Thermostaten etwas Fliissigkeit verdampft 
ist. Also findet man auch in diesem Falle ‘kein Invertin. 


Hund Nr. 11. 
_ Gewicht 12,4 kg. 

Am 12.5. 1 Uhr nachm. wird in die linke Vena jugularis 
eine Kaniile eingefiihrt. Der Zweck dieser Serie war, zu unter- 
suchen, ob die Eingabe einer Fliissigkeit eines verhaltnismaBbig 
geringen Rohrzuckerprozentsatzes der GréBe, wie Hunde sie 
erfahrungsmaBig mit Leichtigkeit auszuscheiden vermégen, be- 
wirken sollte, daB die ganze injizierte Menge mit dem Harn 
ausgeschieden wiirde. 


Tabelle XII. 











| Rohr- Rohr- | Ausge- 

. \zucker |,,. zucker |schied.| Tem- 
a einge- Diurese Bang oder | Rohr-| peratur 
geben Drehungs-| zucker 
g winkel g 0 


0 ~Redukt.| 0,00° | 0 |38,6—37,6 
0 0,00° | 0 |38,4—88,0 
0,56 %/, 38,5—37,7 
0,60 %/, 38,3—38,4 
0,60°/, | 7,44 |87,9—87,7 
0,51°/, | 7,29 |87,4—87,6 
0,39°/, | 6,83 |88,5—37,4 
37,9—37,6 
0,00° 38,3—37,5 
38,8 —87,4 








8,13 
8,29 
8,70 


0 
0 
0 























7 3 3 a] 2 3 3 3 
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Die Infusionsfliissigkeit bestand vom 14. 5. bis 19. 5. aus 
ca. 10 g Rohrzucker, 20 g Natriumcitrat, in einer 0,9°/,igen 
NaCl-Lésung ad 1500 ccm geldst. Betrachtet man die oben- 
stehenden Rohrzuckerprozentsatze des Harns, so sieht man das 
merkwiirdige Verhaltnis, daB der Prozentsatz des Harns, ob- 
schon die Infusionsfliissigkeit konstant erhalten wird, abnimmt, 
welche Abnahme jedoch teilweise durch eine gesteigerte Diurese 
aufgehoben wird. Indessen pflegt dieses nicht stattzufinden, 
und man kénnte vielleicht mit einiger Wahrscheinlichkeit in 
diesem Falle erwarten, Invertin im Blute zu finden. 

Daher werden dem Tiere am 19. 5 4 Uhr nachm. ca. 80 ccm 
Blut entnommen und bis zum 20. 5. in den Eisschrank gestellt, 
worauf das ausgeschiedene Serum zu gleichen Teilen mit einer 
ca. 10°/,igen Rohrzuckerlésung vermischt wurde. 

25 com der Mischung sofort untersucht: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel = 5°17’. 

Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 49,50 ccm 
Hydroxylaminlésung. 

Der Rest wurde 48 Stunden in den Thermostaten (Toluol) 
gestellt. 

Es wurden wieder 25 ccm untersucht: 

Polarimetrisch: Drehungswinkel = 5°17’. 

Durch die Bangsche Titrierung: verbraucht 49,50 ccm 
Hydroxylaminlésung. 

Also doch kein Invertin. 

Dem Tiere wurden im ganzen 41,67 g Rohrzucker injiziert, 
wovon 39,75 g ausgeschieden wurden; es hat also weniger als 
5°/, der injizierten Menge zuriickgehalten. Dies scheint in der 
oben angegebenen Richtung zu deuten, wenn in diesem Falle 
auch nicht die ganze Menge ausgeschieden worden ist. 


Kaninchen 0. 
Gewicht 2,6 kg. 
Wird am 9. 6.1915 im Kafig angebracht, erhalt Wasser 
zu trinken, Hafer zu fressen. 


Die Injektionen finden ganz langsam statt mittels einer 
50 com-Rekordspritze auf einmal in eine Ohrenvene. 
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Tabelle XIII. 








| Rohrzucker " Ausge- 
oder schiedener 
Drehungs- Rohrzucker 


Rohrzucker 


; Di 
| eingegeben | — 


Injiziert Beng 


ecm 


| 60 |+Redukt.. 0,00° 

2 oor 0,00° 
60 | » | 0,00° 
108 |» 4,89 °/, 
160 ' 5,74), 
168 ; 5,23 °°, 
144 | 5,76 %, 
190 » | 511% 
123 |» 0,00° 
90 " 0,00° 
70 . 0,00 ° 





Man sieht nun die Zuckerprozentsaétze des Harns gewohn- 
lich sofort nach der ersten Injektion ansteigen, und zwar hier 
bis zu einer ungewohnlichen Héhe. 

Das Tier hat denn auch nur ca. 5°/, der injizicrten Menge 
zuriickgehalten, indem im ganzen 46,53 g Rohrzucker einge- 
geben und 44,19 g wieder ausgeschieden wurden. 

Am 19. 6. nachm. wurden einer Ohrenvene ca. 2() ccm 
Blut entnommen. LEisschrank bis zum 21.6. An diesem Tage 
wird das ausgeschiedene Serum zu gleichen Teilen mit einer 
ca. 10°/,igen Rohrzuckerlésung gemischt und nach der modi- 
fizierten Bangschen Mikromethode titriert: 

Sofort 0,030°/, Zucker. 

Nach 48stiindigem Aufenthalt im Thermostaten (Toluol) 
0,033°/, Zucker. 

Also auch hier kein Invertin nachweisbar. 


Zusammenfassung. 


I. Bei subcutanen, intravenésen und permanent intravendsen 
Robrzuckerinjektionen halt der Organismus der meisten hier 
untersuchten Tiere (Ziegenbécke, Hunde und Kaninchen) schwan- 
kende Rohrzuckermengen zuriick, die bei groBen Gaben bis auf 
ca. 40°/, der injizierten Menge ansteigen kénnen. Bei einzelnen 
Tieren (Schafen, Ferkeln) wurde die injizierte Zuckermenge im 
Harn wiedergefunden. 

II. Bei Injektion von groBen Rohrzuckermengen werden 
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die Nieren beschidigt, was méglicherweise fiir die in einigen 
Fallen beobachteten groBen Retentionen von Bedeutung ist. 

III. Eine Anpassung an Rohrzucker bei Zusatz von groBen 
Mengen dieses Stoffes zum tiaglichen Futter des Tieres scheint 
fiir das Vermégen des Tieres, Rohrzucker bei parenteraler In- 
jektion zuriickzuhalten, keine Rolle zu spielen. 

IV. In keinem Falle gelang es mir, bei den mit Rohr- 
zucker parenteral behandelten Tieren Invertin im Blute nach- 
zuweisen. 





Uber Harnstoffbildung in der isolierten Warmbliterleber’). 
Von 


Wilhelm Léffler (Basel). 


(Aus dem Physiologisch-chemischen Institut der Universitat 
StraBburg i. E.) 


(Hingegangen am 19. April 1916.) 


Obgleich lange bekannt ist, daB die Aminosdéuren Vorstufen 
des Harnstoffs im weiteren Sinne darstellen, besteht noch immer 
UngewiBheit iiber die Reaktionen, die in der Leber ihren Uber- 
gang in Harnstoff vermitteln. Es gibt noch heute im wesent- 
lichen drei Theorien itiber den Reaktionsverlauf. Die Anhydrie- 
rungstheorie Schmiedebergs *) nimmt Ammoniak als unmittel- 
bare Vorstufe an. Ammoniumcarbonat oder nach Drechsel®) 
Ammoniumcarbamat gehen unter Wasserabspaltung in Harn- 
stoff tiber. Nach der Anschauung Salkowskis‘) und Hoppe- 
Seylers®) ware ebenfalls NH, die eine Vorstufe, die sich wie 
bei der Wohlerschen Synthese mit Cyansaéure zu Harnstoff ver- 
einigt: NH, +CONH =CO(NH,),. Die Reaktion im Sinne 
Schmiedebergs erfolgt auch, allerdings erst bei 130 bis 140° 
unter hohem Druck, im EinschluBrohr. Die Verbindung von 
NH, mit Cyansaure erfolgt auch auBerhalb des Korpers leicht 
bei 37° in wisseriger Lésung, doch ist der Nachweis der Cyan- 
siure im Organismus nicht gelungen. Hofmeisters®*) Ver- 
suche, Cyansaéure in der Leber nachzuweisen, hatten ein ‘urch- 


1) Aus auBeren Griinden gelangt die schon vor 2 Jahren fertig- 
gestellte Arbeit erst jetzt zur Verdffentlichung. 

*) Schmiedeberg, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 8, 1. 
*) Drechsel, Ber. d. Sachs. Gesellsch. d. Wissensch. 5, 171, 1875. 
*) Salkowski, Zeitschr. f. physiol. Chem. 1, 26. 

°) Hoppe-Seyler, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 7, 34. 

°) Hofmeister, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 87, 426. 
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aus negatives Ergebnis. Auch gelang es nicht, bei mit NH, 
vergifteten Tieren durch Zufuhr von Natriumcyanat die Ver- 
giftung zu beheben. Auf Grund seiner Untersuchungen tiber 
die Oxydation zahlreicher stickstoffhaltiger und stickstofffreier 
Kérper in ammoniakalischer Lésung bei 40° durch Kalium- 
permanganat und das hiufige Auftreten von Harnstoff als 
Reaktionsprodukt faBt Hofmeister die Harnstoffbildung als 
oxydative Synthese auf, indem ,einerseits ein durch Oxy- 
dation entstandener, die Amidgruppe enthaltender Rest NH,CO-, 
andererseits ein durch Oxydation des Ammoniaks entstandener 
— NH,-Rest im Entstehungszustande zusammentreten.“ Hof- 
meisters Versuche in vitro sind unter Bedingungen ausge- 
fiihrt, die denen im Organismus einigermaBen entsprechen. 

Die Liste der als Harnstoffbildner erkannten Kérper wurde 
durch Eppinger ’) noch betrachtlich erweitert. Es erwiesen sich 
als besonders gute Harnstoffbildner Glykokoll, Asparaginsaure, 
Asparagin, Eieralbumin, Cyanwasserstoff, Rhodanwasserstoff, 
Methylalkohol, Milchsiure. Da bei der angegebenen Versuchs- 
anordnung eine Anhydrierung ausgeschlossen ist, kann die Harn- 
stoffbildung nur durch Oxydation erfolgen. Bemerkenswert ist, 
daB neben Harnstoff in vielen Fallen auch Oxaminsaure auf- 
tritt; allerdings geht die Bildung beider Kérper nicht parallel, 
und einzelne reichlich Oxaminsiure liefernde Verbindungen 
lassen keine Harnstoffbildung erkennen. Oxaminsaure sowie 
Formamid gehen unter den angegebenen Bedingungen in 
Harnstoff iiber. Es ist dies von Interesse im Hinblick auf die 
elektrolytische Harnstoffsynthese, die von Fichter, Stutz 
und Grieshaber’*) beschrieben worden ist, und bei der For- 
mamid als Zwischenprodukt angenommen wird. Der Uber- 
gang von Ammoniumcarbaminat in Harnstoff bei Gegenwart 
von NH, verliuft nach den Autoren in folgender Weise: NH, 
wird oxydiert zu Hydroxylamin. Das Carbaminat wird durch 
Hydroxylamin zu Formamid reduziert, letzteres wird in Gegen- 
wart von Ammoniak zu Harnstoff oxydiert. Es wire bestechend, 
fiir die vitale Harnstoffbildung einen analogen Vorgang anzu- 
nehmen. Neben Cyansiure und Ammoniak sind Oxaminsaure 


1) Eppinger, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 6, 481. 
*) Fichtner, Stutz und Grieshaber, Verhdig, d. Naturf.-Ges. 
Basel, 28, 222. 
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und Formamid, deren Uberfiihrbarkeit in Harnstoff erwiesen 
ist, nach Hofmeister die einfachsten stickstoffhaltigen Ver- 
bindungen, die als unmittelbare Vorstufen des Harnstoffs in 
Betracht gezogen werden miissen. Nun tritt aber Oxaminsaure 
nicht nur bei der Oxydation von harnstoffbildenden Substanzen 
auf, sondern konnte von Halsey’) in Oxydationsversuchen 
nach Hofmeister in reichlichen Mengen aus Traubenzucker 
und aus Glycerin gewonnen werden, aus denen kein oder nur 
sehr wenig’*) Harnstoff erhalten werden kann. Auch liefern 
eine ganze Anzahl Substanzen, z. B. Glykokoll, Asparaginsaure, 
Milchsiure, viel mehr Harnstoff als die fquivalente Menge 
Oxaminséure. Dem Entstehen von Oxaminsiure in den Oxy- 
dationsversuchen, bzw. bei der physiologischen Harnstoffbildung, 
kann also nur der Wert einer Nebenreaktion zukommen, indem 
héchstens ein Teil des gebildeten Harnstoffs iiber Oxaminsaure 
entsteht. In Halseys Versuchen mit Verfiitterung von Athyl- 
oxaminséure und von Formamid am Hunde konnte keine Aus- 
scheidung von Athylharnstoff oder Mehrbildung von Harnstoff 
festgestellt werden. Formamid lieferte ebenso viel Ameisen- 
siure wie eine entsprechende Menge Natriumformiat. Diese 
beiden Verbindungen gehen also im Ké6rper nicht mit der 
Leichtigkeit in Harnstoff iiber, wie es von unmittelbaren Vor- 
stufen im Organismus gefordert werden miiBte. 

Der Ubergang einiger Aminosauren in Harnstoff erfolgt 
nun in vitro sowohl, wie bei Fiitterungs-*), Injektions-*) und 
Durchstrémungsversuchen °) anscheinend leicht und reichlich. 

Nencki und Schultzen‘*) hatten den Nachweis erbracht, 
daB verfiittertes Leucin und Glykokoll in Harnstoff iibergehen. 
Salkowski’) zeigte dasselbe fiir Sarkosin und Alanin; Knie- 
riem*) endlich fiir Asparaginsiure. Fiir eine Reihe dieser 
KG6rper, so fiir Glykokoll, Leucin und Asparaginsdure erbrachte 

1) Halsey, Zeitschr. f. physiol. Chem. 25, 325. 

*) Eppinger, a. a. O. 8S. 491. 

*) Levene und G. M. Meyer, Amer. Journ. of Physiology. — 
Abderhalden, Furno, Goebel und Striibel, Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 74, 481 bis 504. 

*) Stolte, l.o. 

5) Salaskin, 1. c. 

*) Nencki und Schultzen, Zeitschr. f. Biol. 8, 124. 


*) Salkowski, Zeitschr. f. physiol. Chem. 4, 100. 
*) Knieriem, Zeitschr. f. Biol. 10, 163. 
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Salaskin*) in Durchstromungsversuchen an der Hundeleber 
den Beweis, daB ihre Umwandlung in Harnstoff gleich wie die 
der Ammoniumsalze in der Leber erfolgt. Stolte*) verfolgte 
das Schicksal intravends injizierter Monoaminoséuren und fand, 
da8B Glykokoll und Leucin sehr leicht in Harnstoff iibergehen. 
Der Ubergang von Alanin, Asparaginsiure und Glutaminsiure 
in Harnstoff schien weniger leicht zu erfolgen. Ein analoges 
Verhalten kommt dem Cystin zu, das nach Blum‘) bei In- 
jektion in eine periphere Vene zu Cystinurie fiihrt, bei Ein- 
fihrung in eine Mesenterialvene dagegen vollstandig zerstort 
wird. Tyrosin und Phenylalanin ergaben unter den Versuchs- 
bedingungen Stoltes keine sichere Harnstoffvermehrung im Urin. 

Auf Anregung von Herrn Professor Hofmeister unter- 
nahm ich es neuerdings, eine Reihe von Aminosduren auf 
ihr Harnstoffbildungsvermégen in der tiberlebenden 
durchbluteten Séugetierleber zu priifen, um Anhalts- 
punkte zu gewinnen, ob es sich bei diesem Prozesse um eine 
allen diesen Kérpern gemeinsame Reaktion handle. 

Dabei war auch an die Entstehung von Uraminosiuren 
zu denken. Ihre Bildung im Organismus hatte Schultzen‘) 
bei Verfiitterung von Sarkosin entdeckt, ein Befund, der von 
Salkowski®) fiir Taurin bestatigt worden ist. Auch nach 
Uberschwemmung des Organismus mit Tyrosin fanden Blender- 
mann®) und Dakin’) die entsprechende Uraminosdure im Harn. 
In Durchstrémungsversuchen an der Hundeleber machte dann 
Philosophow'’) die Bildung der Taurocarbaminsiure bei Zu- 
satz von Taurin +- Glykokoll zum Blute wahrscheinlich, wahrend 
es Lippich*) nicht gelang, durch Einwirkung von Hunde- 
leberextrakt auf Leucin und Guanidincarbonat oder auf Leucin 
und Amylurethan die entsprechende Uraminosaure zu erhalten. 
. Zur Methodik. Als Versuchstiere dienten Hunde, die 


1) Salaskin, Zeitschr. f. physiol. Chem. 25, 128 bis 151. 
*) Stolte, Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 5, 15. 

*) Blum, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 5, 1. 

*) Schultzen, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 5, 578. 

5) Salkowski, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 6, 744 u. 1312. 
*) Blendermann, Zeitschr. f. physiol. Chem. 6, 234. 

?) Dakin, Journ. of Biolog. Chem. 8, 25. 

*) Philosophow, diese Zeitechr. 26, 131. 

*) Lippich, Zeitschr. f. physiol. Chem. 68, 277. 
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48 bis 72 Stunden vor dem Versuch gehungert hatten. Sie 
wurden mit Ather narkotisiert und durch Entbluten aus den 
Carotiden getétet. Die Leber wurde in situ mit Kaniilen in 
der Vena portae und Vena hepatica versehen, alle iibrigen Ge- 
faBe wurden abgebunden. Zur Durchblutung, die durchschnitt- 
lich 10 Minuten nach dem Tod des Tieres begann, wurde die 
Leber in eine auf 40° erwirmte, feuchte Kammer gebracht. 
Die Versuche dauerten meist 2 Stunden. 

Als Durchblutungsfliissigkeit dienten in der Regel 1 bis 1,5 Liter 
defibriniertes und koliertes Rinderblut. Die Substanz, in physiologischer 
Kochsalzlésung gelést, wurde allmahlich in den Arterialisator des ver- 
besserten Mandelschen Durchblutungsapparates (Freise *') eingegossen, 
um eine mdglichst gute Verteilung auf die ganze Blutmenge zu erzielen. 
Die Temperatur der Leber und des Blutes wurde auf 39 bis 40° gehalten 
Der Druck in der Vena portae betrug zu Beginn des Versuches 20 bis 
30 mm Hg; in gut gelungenen Versuchen hielt er sich nahezu auf dieser 
Hohe; nicht selten wurde in der zweiten Stunde eine Druckerhéhung 
notwendig, die gelegentlich 60 bis 80 mm Hg erreichte. Das Blut ge- 
langte gut arterialisiert durch die Vena portae in die Leber und floB 
stark venés gefarbt in kontinuierlichem Strahl oder rasch tropfend aus 
der Lebervene aus. Die in der Minute aus der Leber flieBende Blut- 
menge erreichte in guten Durchblutungen 150 ccm; mitunter blieb jedoch 
das Minutenvolumen erheblich hinter dieser Zah] zuriick. Zum Schlu8 
wurde das Blut ausgepumpt und der ganze Apparat mit je 100 ccm 
physiologischer Kochsalzlésung 3 mal ausgespiilt. Auf diese Weise konnte 
das urspriinglich zugesetzte Blut, abziiglich des in der Leber zuriick- 
gehaltenen, praktisch quantitativ wiedergewonnen werden. 


Das Blut, oder ein aliquoter Teil davon, wurde in das 
4- bis 5fache Volumen 95°/, igen Alkohols gegossen und 18 bis 
20 Stunden stehen gelassen, das Fliissigkeitsvolumen genau ge- 
messen, filtriert und ein abgemessenes Volumen des hellgelben, 
klaren Filtrates als aliquoter Teil weiter verarbeitet. Das alko- 
holische Filtrat wurde im Luftschacht bei 25 bis 30° zur Trockne 
eingeengt und im wesentlichen zur Bestimmung des Harnstoffs 
nach der Schéndorffschen*) Modifikation des Verfahrens von 
Pfliiger-Bleibtreu*) verarbeitet. 


Die Trockenriickstinde wurden mit Wasser aufgenommen, auf einen 
Gehalt von annihernd 2°, HCl gebracht, mit Phosphorwolframsiure 
(9 Vol. 10°/,ige Lésung -++ 1 Vol. Salzsiure vom spez. Gew. 1,124) gefallt. 


1) Freise, diese Zeitschr. 56, 1913. 
*) Schéndorff, Arch. f. d. ges. Physiol. 62, 1, 1896. 
%) Pfliger-Bleibtreu, ebenda 44, 78, 1889. 
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Das Reagens bewirkte in Harnstofflésungen von 2 bis 4°/, keine Triibung, 
fallte jedoch Spuren von Ammoniak. Nach 18- bis 24stiindigem Stehen 
wurde der Niederschlag abfiltriert, mit salzsiurehaltigem Wasser ge- 
waschen und das Filtrat, je nach der verarbeiteten Blutmenge, auf 1000, 
500 oder 250 ccm gebracht. Je 100 oder 50 ccm der Fliissigkeit wurden 
mit pulverisiertem Calciumhydroxyd alkalisch gemacht und nach dem 
Verschwinden der blaugriinen Farbe in 10 bis 20 g krystallisierte Phos- 
phorséure enthaltende Kjeldahikolben filtriert und nachgewaschen. Die 
Kolben wurden nach villigem Verdunsten des Wassers 4'/, bis 5 Stunden 
auf 140 bis 145° erhitzt. Hierauf wurde die sirupése Masse in warmem 
Wasser gelést, die Fliissigkeit bis zu nur noch schwach saurer Reaktion 
mit Natronlauge versetzt, ein Uberschu8 an frisch gegliihter Magnesia 
zugefiigt, nach reichlichem Zusatz von Siedesteinen nebst etwas Paraffi- 
num liquidum das Ammoniak abdestilliert und dieses mittels Methylrot 
austitriert. 

Spater benutzte ich mit Vorteil die von Benedict und 
Gebhardt’) angegebene und von Levene und Meyer®) mo- 
difizierte Methode der Harnstoffbestimmung. 


Das Blut wurde wie oben beschrieben verarbeitet. Das Filtrat vom 
Phosphorwolframsiure-Niederschlag, das im wesentlichen den Harnstofi 
und die Aminosiuren enthalt, wird unter Zusatz von Schwefelséure 
\*/. Stunden bei 150° im Autoklaven erhitzt. Diese Modifikation hat den 
groBen Vorteil, daB die nachfolgende Destillation des Ammoniaks unter 
Magnesiaiiberschu8 sehr leicht erfolgt; besonders entfallt das lastige 
StoBen, das bei der vorher mit Phosphorséure hydrolysierten Fliissig- 
keit sehr heftig ist. 


Alle in den Versuchen verwendeten Aminosaéuren wurden 
noch besonders daraufhin gepriift, ob nicht etwa bei der Hydro- 
lyse mit Schwefelsdure (auf 50 ccm Fliissigkeit 1,7 com H,SO, 
konz.) unter den obigen Bedingungen Ammoniak oder Amine 
abgespalten wiirden. In keinem Falle konnte die Bildung 
alkalischer Destillationsprodukte nachgewiesen werden, mit Aus- 
nahme der Asparaginsaure, von der 0,25 g 0,68 mg NH, lieferten 
(wohl durch Verunreinigung mit Asparagin bedingt). 


Die Wahl der Magnesia*) statt der Natronlauge, zur Alkalisierung 
vor der Destillation ergab sich aus der Erwigung, daB bei dem lange 
dauernden Kochen, bei dem sich die Lauge stark konzentriert, doch 
etwas Ammoniak oder Amine aus andern noch vorhandenen N-Ver- 
bindungen oder aus den Aminosiuren abgespalten werden kénnten. Bei 
Magnesiazusatz erfordert die Destillation des Phosphorsiure-Hydrolysates 


1) Benedict und Gebhardt, Journ. Am. Chem. Soc. 30, 1760. 
*) Levene und Meyer, Journ. Am, Chem. Soc. 31, 717. 
*) Pfaundler, Zeitschr. f. physiol. Chem. 30, 75. 
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betrichtliche Zeit. Zur Austreibung der letzten Ammoniakreste muB 
wiederholt das Wasser im Kolben erneuert werden; dann erfolgt sie aber 
quantitativ. Eine Harnstofflésung enthielt nach der Kjeldahlbestimmung 
berechnet 78,64 mg Harnstoff; dieselbe Lésung ergab nach Hydro- 
lyse mit Phosphorséure und Destillation unter Magnesiazusatz 78,40 mg 
Harnstoff. 


Zum Nachweis etwa gebildeter Uraminosduren wurde trotz 
negativer Angaben in der Literatur der Versuch gemacht, 
Naphthalinsulfoprodukte dieser Séuren darzustellen. Anhalts- 
punkte fiir eine Uraminosaurebildung wurden nicht gewonnen. 


Vorversuche im hiesigen Institut hatten in einzelnen Fallen eine 
Verbindung geliefert, die ihrer Zusammensetzung nach das Naphthalin- 
sulfoprodukt der Hydantoinsiure sein konnte. Zum Nachweis ist sie 
jedoch nicht geeignet. Nach Lippich*) aus Glykokoll und Harnstoff 
dargestellte H ydantoinsaure wurde nach der Vorschrift E.Fischers®*) 
mit Naphthalinsulfochlorid bei verschieden stark alkalischer Reaktion 
der Lésung geschiittelt. In keinem Falle konnte eine schwerlésliche 
Naphthalinsulfoverbindung erhalten werden, wie dies iibrigens schon von 
Lippich erwahnt worden ist. 

Deshalb wurde zum Nachweis der Uraminosiuren das Verfahren von 
Morner-Sjéqvist*) angewandt, bei dem die Uraminosiuren durch div 
atzbarythaltige Bariumchloridlésung gefallt und durch die Atheralkohol- 
mischung, in der sich der Harnstoff lést, von letzterem getrennt werden 
_ Entstandene Uraminosiuren mii8ten sich aus der Barytfallung isolieren 
lassen. AuBerdem miiBte bei merklicher Bildung von Uraminoséuren der 
Wert nach Mérner-Sjiéqvist hinter dem nach Schéndorff erhaltenen 
betrichtlich zuriickbleiben. 


In einer Reihe von Durchstrémungen wurde versucht, den 
Harnstoff aus dem mit Baryt zersetzten Filtrat vom Phosphor- 
wolframsaureniederschlag durch Quecksilbernitrat zu fallen; nach 
Zersetzung des Quecksilberniederschlages mit Schwefelwasser- 
stoff wurde stets ein gelblicher Sirup erhalten, der sehr lang- 
sam krystallinisch erstarrte, die Harnstoffreaktionen gab, aber 
nie schdéne Harnstoffkrystalle abschied. 


Da die Harnstoffanalysen unter den vorliegenden Versuchs- 
bedingungen stets in Fliissigkeiten ausgefiihrt wurden, die mehr 
oder weniger reichlich Aminosiuren enthielten, wurden Ver- 
gleichsversuche ausgefiihrt an Blut, das mit einer bekannten 


*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 39, 2953; 41, 2953 u. 2974. 
*) Biochem. Arbeitsmethoden 4, 1320. 
5) Zeitschr. f. physiol. Chem. 7. Aufl., 8. 429. 
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Menge Harnstoff und solchem, das auSer mit Harnstoff mit 
einer gegebenen Menge Glykokol; versetzt worden war. 


Kontrollversuch 1. 


Harnstofigehalt von 100 com Blut mit Harnstoffzusatz . 80,63 mg 
Harnstoffzusatz pro 100 ccm Blut 52,25 mg 
Danach praformierter Harnstoff in 100 com Blut . . . 28,38 mg 
Harnstoff priformiert bei direkter Bestimmung in 100 com 


Kontrollversuch 2. 


Harnstoffgehalt von 100 com Blut mit Harnstoffzusatz . 75,0 
Harnstoffzusatz pro 100 ccm Blut 48,3 
Danach praformierter Harnstoff in 100 ccm Blut . . . 26,7 
Harnstoff priformiert bei direkter Bestimmung .. . . 25,3 
Differenz pro 100 ccm 


Kontrollversuch 3. 


Das Blut wurde mit Harnstoff und 0,5 g Glykokoll versetzt. 
Harnstofigehalt von 100 com Blut mit Harnstoffzusatz . 83,39 mg 
Harnstoffzusatz pro 100 com Blut 52,25 mg 
Danach praformiert in 100 com Blut 31,14 mg 
Harnstoff praformiert bei direkter Bestimmung . .. . 30,40 mg 
Differenz pro 100 ccm 





Durchblutungsversuche. 


I. Harnstoffbildung aus Ammoniumsalzen. 

Zur Orientierung tiber den Umfang der Harnstoffbildung 
in der Leber unter den von mir eingehaltenen Versuchs- 
bedingungen wurde eine Anzahl von Versuchen unter Zusatz 
von Ammoniumsalzen vorgenommen. 


ee Rese ee 
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Versuch 1. 

Kaninchen. 

Das Tier hatte 4 Tage vor dem Versuch gehungert. 

Leber 65 g. 

Durchstrémungsfliissigkeit 1 1 Kalbsblut. 

Dauer 2 Stunden. 

Zusatz von 20 ccm Ammoniumlactatlésung entsprechend 
0,87 g NH,. 

In 100 ccm Kontrollblut 33,5 mg Harnstoff. 

In 100 com Durchstrémungsblut . 

Zunahme pro 100 cm 
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Die absolute Menge des neugebildeten Harnstoffs ist zwar 
nicht unbetrichtlich, doch ist die Zunahme pro 100 ccm Blut 
relativ gering. Um bedeutendere Ausschlige zu erhalten, er- 
schien es angezeigt, die gréBere Hundeleber zu verwenden, um 
so mehr als die Fahigkeit der Harnstoffbildung in einer Fleisch- 
fresserleber ein Maximum erwarten lieB. 


Versuch 2. 

Hund. 

Die 115 g schwere Leber eines ausgewachsenen Hundes wurde mit 
1100 com Kalbsblut durchstrémt. 

Dauer 2 Stunden. 

Das Tier hatte 36 Stunden vor dem Versuch gehungert. 

Dem Blute wurde zu Beginn des Versuches Ammoniumcarbonat 
zugesetzt, so daB es 27,4 mg NH, und 45,5 mg Harnstoff in 100 com 
enthielt. 

Neben der Harnstoffzunahme wurde die Abnahme des NH, nach 
Spiro’) bestimmt. 

NN,  Harnstoff 
100 com Kontrollblut enthielten . 0,86 mg 45,5 mg 
100 com Blut zu Beginn d. Versuchs 27,27 45,5 mg 
100 com Blut nach einmaliger Pas- 


100 com nach 2 Stunden Durch- 
stromung 90,5 mg 
NH,-Abnahme 22,79 mg 45,0 mg Harnstoffzunahme 





Es ergibt sich also aus Ammoniumcarbonat eine sehr be- 
trachtliche Harnstoffneubildung, wihrend der groBte Teil des 
zugesetzten NH, aus dem Blute verschwindet. Die Harnstoff- 
bildung ist etwas groBer als nach der verbrauchten NH,-Menge 
zu erwarten wire (aus 22,79 mg NH, konnten sich 40,2 mg 
Harnstoff bilden), doch ist der Uberschu8 nicht groB8 genug, um 
Schliisse iiber diese Mehrausbeute zu erlauben. W. v. Schréder 
hat bereits in seiner grundlegenden Arbeit*) (Versuch 6) die 
Wahrnehmung gemacht, da8 bei der Durchstrémung einer Hunde- 
leber mit Ammoniumformiat reichlicher Harnstoff gebildet wird 
als der zugesetzten Substanz entspricht. 

Ganz betrachtliche Harnstoffbildung erhielt v. Schréder, 


1) Spiro, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 9, 481. 
%) W. v. Schréder, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 15, 
364, 1882. 
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wenn er die Leber eines gut gefiitterten, in Verdauung be- 
findlichen Tieres ohne weiteren Zusatz durchblutete. Um 
die Dauer des Fastens, die nétig ist, um merkliche Harnstoff- 
bildung aus in der Leber vorgebildeten Stoffen auszuschlieBen, 
wurden folgende Versuche ausgefiihrt: 









Versuch 3. 






Kleines Kaninchen. 








Leber 53,5 g. 

i 4 Tage Hunger vor dem Versuch. 

i 100 ccm Kontrollblut enthielten ....... 34,3 mg Harnstoff 
100 cm Durchstrémungsblut enthielten . . . . 35,9 mg . 









Neugebildet pro 100com .......... 1,6 mg Harnstoff 






Versuch 4. 


MittelgroBer, ausgewachsener Hund. 
Das Tier hatte 4 Tage vor dem Versuch gehungert. 











Leber 287 g. 

Durchstrémung 2 Stunden. 
i 100 ccm Kontrollblut enthielten ...... . 25,5 mg Harnatoff 
100 com Durchstrémungsblut enthielten . . . 28,6 mg * 






Neugebildet pro 100com .........-. 8,1 mg Harnstoff 






Versuch 5. 
MittelgroBer ausgewachsener Hund. 

a Das Tier hatte 3 Tage vor dem Versuch gehungert. 
in Leber 400 g. 

















Durchstrémung 2 Stunden. 

100 ccm Kontrollblut enthielten. ...... 24,0 mg Harnstoff 
100 com Durchstrémungsblut enthielten . . . 26,3 mg ” 
Neugebildet pro 100com .........-. 2,3 mg Harnstoff 





In allen drei Fallen hat keine nennenswerte Harnstoff- 
neubildung stattgefunden; eine Hungerperiode von drei Tagen 
: ist demnach vollig geniigend. 

DaB die Anreicherung des Blutes an Harnstoff bei Ver- 
wendung der Leber eines verdauenden Tieres ganz betrachtlich 
sein kann, zeigt 














Versuch 6. 
Die 270 g schwere Leber eines kleinen verdauenden Hundes 
wurde 2 Stunden mit 1000 com Kalbsblut durchstrémt. 
100 com Kontrollblut enthielten ....... 25,5 mg Harnstoff 
100 cem Durchstrémungsblut enthielten .. . 41,8 mg , 
Neugebildet pro 100 com Blut. ... . * . . 16,3 mg Harnstoff 
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Il. Versuche mit Zusatz von Aminos&aéuren zum Blut. 


Es kénnte zweckmabig erscheinen, die gesamte Blutmenge 
erst einmal durch die Leber zu leiten, dann eine Kontrollprobe 
zu entnehmen und darauf die zu untersuchende Substanz zu- 
zusetzen. Bei einem AbfluB8 von 100 ccm in der Minute wiirde 
sich aber der Versuch dadurch um ca. */, Stunde verzégern, und 
zwar zu einer Zeit, in der die Leber noch am vitalsten ist. Indes 
erwies sich diese VorsichtsmaBregel als iiberfliissig. Bei Durch- 
blutung einer Hundeleber wurde in einer Probe des einmal 
durch das Organ geschickten Blutes nach 15 Minuten Durch- 
str6mung ein Harnstoffgehalt von 0,0305 g pro 100 ccm ge- 
funden, wihrend das direkt verarbeitete Kontrollblut einen 
Harnstoffgehalt von 0,0323 g pro 100 ccm ergab. Eine 
nennenswerte Veranderung im Harnstoffgehalt des Blutes findet 
also beim bloBen Durchleiten durch eine Hungerleber in der 
ersten Viertelstunde nicht statt. Es wurde deshalb vorgezogen, 
das Kontrollblut zu verarbeiten, ohne es vorher durch die Leber 
geschickt zu haben; dadurch wird das Organ sofort nach der 
Entnahme fiir die Harnstoffbildung aus der zugefiihrten Sub- 
stanz verfiigbar, und die Versuche brauchen sich nicht auf zu 
lange Zeitriume zu erstrecken. Letzterer Umstand ist wichtig, 
um eine Bakterienwirkung, die das Resultat in positivem oder 
negativem Sinne beeinflussen kénnte, méglichst auszuschlieBen. 
Wie in den Kontrollversuchen hatten die Tiere 2 bis 3 mal 
24 Stunden vor der Durchblutung gehungert. 


Versuch 7. 


MittelgroBer ausgewachsener Hund. 

Leber 320 g. 

1000 cem Kalbsblut. 

Zusatz von 4g Glykokoll (Merck) in 0,9°/,iger NaCl-Lésung. 

Durchblutung gut. Druck 20 bis 30 mm Hg. 

AusflieBendes Blut stark venés gefirbt. 

Dauer 2 Stunden. 

In 100 ccm Kontrollblut . . . . 22,3 
21,4 

In 100 com Durchstrémungsblut 


Mittel: 21,9 mg Harnstoff 


Mittel: 65,3 mg 
Zunahme pro 100 cem Blut 


Zunahme total ........ 434,0 mg Harnstoff 
Biochemische Zeitschrift Band 76. 5 
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Versuch 8. 


MittelgroBer ausgewachsener Hund. 

Leber 320 g. 

1170 com Kalbsblut. 

Zusatz 4 g Glykokoll (Merck) in 50 com 0,9°/,iger NaCl-Lésung. 
Durchblutung sehr gut. Druck 20 bis 30 mm Hg. 

Dauer 2 Stunden. 















In 100 com Kontrollblut .......2... 28,8 mg Harnstoff 
In 100 com Durchstrémungsblut....... 70,3 mg ~ 
Zunahme pro 100 com Blut. ........ 41,5 mg Harnstoff 
eee ae ee ee 484,6 mg . 








Die Blutproben von Versuch 8 wurden nach Mérner-Sjéqvist 
verarbeitet. Nach letzterem Verfahren miiBte sich etwa entstandene 
Hydantoinséure in der Bariumfallung finden, nachdem der Harnstoff 
durch das Atheralkoholgemisch extrahiert worden ist. Aus der Barium- 
fillung konnte jedoch keine Spur von Hydantoinsiure gewonnen werden. 








Versuch 9. 


Kleiner ausgewachsener Hund. 
Leber 126g. 920ccm Kalbsblut. 
; Zusatz von 4g Glykokoll in 50cm Ringerlésung. 
4 Durchstrémung maBig. Druck anfangs 30mm Hg, spater 60 mm Hg. 
Das stark desoxydierte Blut tropft rasch aus der Vena cava ab. 
Dauer 2 Stunden. 
In 100ccm Kontrollblut . . . . 29,6 
29,6 Mittel: 29,8 mg Harnstoff. 
30,2 
In 100 ccm Durchstrémungsblut 40,4 
40,4 Mittel: 40,6 mg 
41,1 
Zunahme pro 100ccm Blut . . 10,8 mg 
- MS ie 99,4 mg 
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Versuch 10. 


GroBer ausgewachsener Hund. 

Leber 615g. 2100 ccm Rinderblut. 

Zusatz von 4g Glykokoll. Durchstrémung gut. 
Dauer 1*/, Stunden. 




















In 100cem Kontrollblut . . .. 31,9 
82,3 32,1 mg Harnstoff. 
In 100 com Durchstrémungsblut 59,4 59,8 mg ? 
60,3 
Zunahme pro 100 ccm Blut . . 27,7 





+ WR Ge ane 581,0 mg 
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Ein Tei! des mit Alkohol enteiweiBten Blutes wurde nach von 
Schréder verarbeitet, um den Harnstoff darzustellen. Es gelang jedoch 
nicht, den gelblichen Sirup, der schlieBlich erhalten wurde, zur Krystalli- 
sation zu bringen. Der Sirup gab mit HNO, Gasentwicklung; auch lieB 
sich beim Behandeln desselben mit konz. Salpetersiure die Bildung von 
Krystallblattchen unter dem Mikroskop erkennen. 

Der Versuch muBte vorzeitig unterbrochen werden infolge einer 
Luftembolie. Der gréBte Teil der Leber zeigte eine gleichmaBige weiBe 
Sprenkelung, nur ein kleiner Lappen war vollstandig freigeblieben; dieser 
zeigte beim Ausscheiden nur geringe Blutung, wahrend das tbrige Organ 
stark bluthaltig war. Der kleine Lappen war offenbar von der Zirkulation 
abgeschnitten. Partien mit mangelhafter Durchstrémung lassen sich ge- 
legentlich schon wihrend des Versuches erkennen, sie kénnen sich jedoch 
volistandig der Beobachtung entziehen und werden nur zufiallig z. B. 
durch die Luftembolie erkannt. Es ergibt sich daraus, da8 Durch- 
strémungsversuche nur mit groBer Vorsicht quantitativ miteinander ver- 
gleichbar sind, indem z. B. eine groBe Leber mit Ausfall einzelner GefaB- 
bezirke nicht leistungsfahiger ist, als eine kleine gleichmaBig durch- 
blutete Leber. 

Versuch 11. 


MittelgroBer ausgewachsener Hund. 

Leber 227 g. 

Durchstrémung mit Hundeblut (1800 ccm Blut und 500 cem Locke- 
sche Lésung) 1000 cem fiir die Durchstrémung, 200 ccm fiir die Kontroll- 


bestimmung. 

Zusatz von 5g d,l-Alanin in Ringerscher Lésung. 

Durchblutung maBig gut. Druck anfangs 40mm Hg. Am Schlu8 
100 mm Hg. 

Dauer 2 Stunden. 

In 100 com Kontrollblut . . .. 27,9 

25,5 
In 100 com Durchstrémungsblut 40,3 40,3 mg - 
Zunahme pro 100 ccm 13,6 
: 136,0 mg 


26,7 mg Harnstoff. 


Versuch 12. 

MittelgroBer ausgewachsener Hund. 

Leber 365 g. 

Durchstrémung mit 1250 ccm Kalbsblut. 

Zusatz von 2,8 g d-l-Alanin. 

Durchblutung gut. 

Druck 20 bis 30 mm Hg. 

Dauer 3 Stunden. 
In 100 ccm Kontrollblut ... . 27,0 mg Harnstoff 
In 100 ccm Durchstrémungsbiut . 47,7 mg ” 
Zunahme pro 100 com 20,7 mg Harnstott 


Gesamtzunahme. . 
5* 
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: Auch in diesem Versuch wurde bei der Verarbeitung des Blutes 
A zur Isolierung des Harnstoffs nach von Schréder ein Sirup erhalten, in 
dem auf Zusatz konz. Salpetersiure die Bildung blatteriger Krystalle 
unter dem Mikroskop beobachtet werden konnte. 








Versuch 13. 


Kleiner ausgewachsener Hund. 

Leber 130 g. 

Durchstromung mit 1150 com Kalbsblut. 
ti Zusatz von 2,7 g d-l-Alanin. 

si Durchblutung sehr gut. 

Dauer 2 Stunden. 


















In 100 cem Kontrollblut . .. . 22,7 
' 25,3 24,0 mg Harnstoti 
at In 100 cem Durchstrémungsblut 46,4 46,5 mg . 
; 46,7 
Zunahme pro 100ccm..... 22,5 mg Harnstoff 
Gesamtzunahme........ 259,0 mg ” 






i} Die kleine Leber hatte in 2 Stunden aus Alanin gleich viel Harn- 
gebildet wie in Versuch 12 die gréBere in 3 Stunden. 







Versuch 14. 












Junger kleinrassiger Hund. 
ut Leber 174 g. 
1h 1100 com Kalbsblut. 
; Zusatz von 4,5g mit NaOH neutralisierter 1-Asparagiuséure. 
3 Durchblutung maBig gut. 






Druck anfangs 40 mm Hg, spiter 100 mm. 
Dauer 2 Stunden. 
Harnstoff in 100 ccm Kontrollblut 18,3 
























18,6 18,5 mg Harnstoff 
Harnstoff in 100 com Durchstré- 
mungsblut ..... licen? 33,6 
33,6 33,6 mg " 
Zunahme pro 100 cem ..... 15,1 mg Harnstoff 
Gesamtzunahme ........ 165,0 mg ” 







Versuch 15. 


Junger kleinrassiger Hund. 

Leber 190 g. 

1100 ccm Kalbsblut. 

Zusatz von 5 g mit NaOH neutralisierter d-Glutaminsaure 
Durchblutung maBig gut. 

Druck 40 bis 100mm Hg. 

Dauer 2 Stunden. 
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Harnstoff in 100 cem Kontrollblut (gleiches 





Blut wie in Versuch 14) ...... 18,5 mg 
Harnstoff in 100 cem Durchstrémungsblut 36,0 

37,5 36,7 mg 

Zunahme pro 100 ccm Blut. ...... 18,2 mg 

ee ee ee ee 200,0 mg. 


Versuch 16. 


Ausgewachsener mittelgroBer Hund. 

Hochgradige Adipositas universalis. 

Fettleber 250 g. 

Durchstrémung mit 1000 com Hundeblut. 

Zusatz von 2,4g d-l-Serin. Die Aminosaiure war nach Vorschrift 
von Leuchs und Geiger’) synthetisch dargestellt worden. 

Durchblutung ziemlich gut. 


Harnstoff in 100cem Kontrollblut . . . . 38,6 

38,2 -38,4 mg 
Harnstoff in 100 cem Durchstrémungsblut 42,5 mg 
Zunahme pro l00cem ......... 3,9 mg 
Gesamtzunahme ............ 39,0 mg. 


Die geringe Zunahme an Harnstoff liegt innerhalb der Fehlergrenzen. 
Der negative Ausfall des Versuchs ist wohl auf die pathologische Be- 
schaffenheit der Leber (hochgradige Verfettung, héckerige Oberfliche, 
derbe Konsistenz,ahnlich wie bei Cirrhose) zuriickzufiihren. 

Ein weiterer Versuch mit Serin ergab ein positives Resultat: 


Versuch 17. 


MittelgroBer ausgewachsener Hund. 
Leber 238 g. 

Durchstrémung mit 1100 cem Kalbsblut. 
Zusatz von 2,2 g d-1l-Serin. 
Durchblutung ziemlich gut. 

Dauer 2 Stunden. 


Harnstoff in 100cem Kontrollblut . . . . 24,0 

27, 25,5 mg 
Harnstoff in 100 cem Durchstrémungsblut 45,5 45,5 mg 
Zanahme pro 100 com ......... 20,0 mg 
Geenmituunmabme ... 2.1. ss ee ee 220,0 mg. 


Versuch 18. 


GroBer ausgewachsener Hund. 

Leber 417 g. 

Durchstr6mung mit 1500 ccm Kalbsblut. 
Zusatz von 2 g |-Leucin. 


1) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 39, 2645. 
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Durchblutung sehr gut. 
Dauer 2 Stunden. 
Harnstoff in 100ccm Kontrollblut. . . . 48,2 

43,8 43,5 mg 
Harnstoff in 100 com Durchstrémungsblut 58,7 

54,0 53,8 mg 


Zunahme pro 100ccm ......... 10,3 mg 
I nic oS sk ee ee 154,5 mg. 


Versuch 19. 


MittelgroBer ausgewachsener Hund. 
Leber 245 g. 1000 com Kalbsblut. 
Zusatz von 1 g 1-Leucin. 
Durchblutung sehr gut. 
Abflu8 aus der Vena cava 150 bis 200 com pro Minute. 
Druck 30 mm Hg. 
Dauer 2 Stunden. 
Harnstoff pro 100ccm Kontrollblut . . . 32,0 

32,6 32,3 mg 
Harnstoff pro 100 com Durchstrémungsblut 55,8 

56,3 56,0 mg 
Zunahme pro 100ccm ......... 23,7 mg 
Gesamtzunahme .........-..:. 237,0 mg. 


Im Versuch 19 ist etwas mehr Harnstoff gebildet worden als dem 
zugesetzten Leucin entspricht (227 mg), doch liegt die Differenz inner- 
halb des Bereichs der Versuchsfehler. Auffallend ist, daB die groBe 
Leber im Versuch 18 aus 2g Leucin weniger Harnstoff gebildet hat als 
die kleine im Versuch 19 aus 1g, wahrend beide Durchstrémungen als 
gut gelungen zu bezeichnen sind. 


Versuch 20. 


GroBer ausgewachsener Hund. 
Leber 490 g. 
Durchstrémung mit 1400 com Kalbsblut. 
Zusatz von 1g Cystin. Das Cystin wurde nach der Vorschrift 
von E. Fischer aus Haaren gewonnen. 
Durchblutung sehr gut. 
Druck 20 bis 30 mm Hg. 
Abfiu8 100 com in der Minute. 
Harnstoff in 100 com Kontrollblut . . . . 43,2 mg 
Harnstoff in 100 com Durchstrémungsblut 54,8 
55,6 55,2 mg 
Zunahme pro 100 com ......... 12,0 mg 
CNS 8 168,0 mg 
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4 Versuch 21. 

Kleiner ausgewachsener Hund. 

Leber 167 g. 

Durchstr6mung mit 1020 com Kalbsblut. 

Zusatz von 2,5 g |-Tyrosin zum Blut. (Das Tyrosin wurde in */,-HCI 
gelést, allmahlich mit "/,-Na,CO, neutralisiert, die nahezu neutrale Lésung, 
aus der noch keine Abscheidung von Tyrosin erfolgt war, wurde rasch 
zur gesamten Blutmenge zugegeben und die zur vélligen Neutralisation 
notige Menge Na,CO,-Lésung nachgegossen. ) 

Durchblutung ziemlich gut. 

Abflu8 60 com in der Minute. 

Druck 30 bis 40 mm Hg. 

Harnstoff in 100 ccm Kontrollblut. ... 

Harnstoff in 100 cem Durchstrémungsblut 38,1 


Harnstoff-Zunahme pro 100 ccm Blut 
Die Zunahme liegt noch innerhalb der Grenzen der Versuchsfehler. 


Zwei weitere Versuche mit Tyrosin (Vers. 22 und 23) hatten 
ebenfalls ein negatives Resultat. In einem Falle wurde aus 
der Durchstrémungsfliissigkeit der gréBte Teil des zugesetzten 
Tyrosins wieder gewonnen. 


Versuch 24. 

Kleiner junger Hund. 
Leber 165 g. 
Durchstromung mit 915 com Rinderblut. 
Zusatz von 3,2 g. 
Taurin. (Darstellung nach Tauber’) aus Galle.) 
Durchblutung ziemlich gut. 
Gute Desoxydierung, rasches Abtropfen aus der Vena cava. 
Harnstoff in 100 ccm Kontrollblut . 29,6 

30,2 29,9 mg 
Harnstoff in 100 com Durchstrémungsblut . . 36,0 

36,3 mg 

Zunahme pro 100 ccm pita ee eh Beer , 64 mg 
Gesamtzunahme 


Versuch 25. 
Kleiner ausgewachsener Hund. 
Leber 135 g, 
1000 com Hundeblut. Zusatz von 4g Taurin. 
Durchblutung ziemlich gut. 
Harnstoff in 100 ccm Kontrollblut 
Harnstoff in 100 com Durchstrémungsblut 
Zunahme pro 100 ccm 


1) Tauber, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 4, 323. 
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Auch in diesem Falle ist trotz der Verwendung von Hundeblut das 
Resultat als negativ anzusehen. Der Ubergang von Taurin in Harnstoff 
bei der Durchstrémung der Leber kann daher nicht als erwiesen ange- 
sehen werden. 







III. Versuche tiber Desaminierung der Aminosauren 
durch Leberbrei. 










Es lat sich also der Ubergang einer ganzen Reihe von 
Aminosauren in Harnstoff bei der kinstlichen Durchstrémung 
der iiberlebenden Hundeleber nachweisen. Es muB sich dabei 
um eine diesen Koérpern gemeinsame Reaktion handeln. Um 
festzustellen, ob die Leber iiber Fermente verfiigt, die den 
Aminostickstoff als NH, abzuspalten imstande sind, ahnlich wie 
dies von S. Lang’) angegeben worden ist, wurden Versuche 
mit sterilem Leberbrei unter Zusatz von Aminosduren aus- 
gefiihrt. 

Die Leberstiickchen wurden steril entnommen in zahlreiche még- 
lichst kleine Stiickchen zerkleinert und in Mengen von 15 bis 30 g in 
groBe Reagensgliser mit Lésungen von Glykokoll und Alanin in phy- 
siologischer Kochsalzlésung versetzt. Kontrolllésungen mit Aminoséuren 
oder mit physiologischer Kochsalzlésung allein wurden jeweils gleich 
nach dem Zusatz der Leberstiickchen einige Minuten im siedenden 
Wasserbad gehalten. Vom Zusatz eines Antisepticums wurde abgesehen 
(Freudenberg?®). 

Alle Proben blieben unter haufigem Umschiitteln 2 bis 8 Stunden 
im Brutschrank bei 39°. Darauf wurde der Inhalt der Réhrchen in die 
10- bis 12fache Menge kochenden, mit Schwefelséure leicht angesauerten, 
mit etwas Zinksulfat versetzten Wassers gegossen, mit Natriumcarbonat 
bis zu nur noch schwach saurer Reaktion versetzt, hei® filtriert und mit 
heiBem, leicht angesiuertem Wasser 5 bis 6mal nachgewaschen; aus den 
heligelben, leicht opalescierenden Filtraten wurde mit Magnesia das 
Ammoniak abdestilliert. Die erhaltenen NH,-Werte sind auf 100 g Leber 
ausgerechnet. 






























Versuch 1. 
Dauer 8 Stunden. 
Leber + 0,5 g Glykokoll in physiolog. NaCl-Lésung sterilisiert 







a or aren ye ee oe ee 35,5 mg ; 
Leber + 0,5 g Glykokoll in physiolog. NaCl-Lisung ... . . 37,2 mg 
Leber + 0,5 g - “ . . SEO ae ee 38,6 mg 









1) §. Lang, Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 5, 321. 
*) Freudenberg, diese Zeitechr. 45, 467. 
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Versuch 2. 
Dauer 2'/, Stunden. 
Leber -+- physiolog. NaCl-Lésung sterilisiert (Kontrolle) 
Leber + 0,5 g Glykokoll in physiolog. NaCl-Lésung . . 


Versuch 3. 

Dauer 3 Stunden. 
Leber +- physiolog. NaCl-Lésung sterilisiert (Kontrolle). . . . 14,0 mg 
Leber -+- 0,5 g Asparaginsaure 15,3 mg 
BU ON ee ek Hs ke Sw ee 16,7 mg 

Unter den gegebenen Bedingungen findet also aus Glykokoll, 
Alanin und Asparaginséure durch Leberbrei keine NH,-Abspal- 
tung statt. Dasselbe negative Resultat hatten Versuche, in 
denen durch die Fliissigkeit mit dem Leberbrei und den Amino- 
siuren 3 Stunden Sauerstoff durchgeleitet wurde. 


Eine einfache Desaminierung findet nach den Versuchen 
in vitro nicht statt. Es kommt anscheinend im Organismus 
nur bei reichlicher Gegenwart von verwertbarem Sauerstoff die 
oxydative Desaminierung in Frage. 

In diesem Sinne diirften jene Versuche Langs aufzufassen 
sein, in denen aus Glykokoll beim 1'/, bis 2*/, stiindigen Schiit- 


teln von zerkleinerter frischer Hundeleber mit defibriniertem 
Hundeblut im Brutraum eine erhebliche Ammoniakabspaltung 
erfolgte (z.B. in Versuch 21 je 45 und 28 mg NH, pro Stunde 
und 100g Leber, was annihernd der von mir beobachteten 
Harnstoffbildung in Versuch 7, 8 und 10 entspricht). 

Spater haben Neubauer und Fischer’) festgestellt, daB 
die Phenylaminoessigsiure sowohl im lebenden Organismus wie 
in der kiinstlich durchbluteten Hundeleber desaminiert wird 
und in Phenylglyoxylsiure iibergeht. Ein Teil der letzteren 
wird im lebenden Organismus sekundar zur entsprechenden 
Oxysaure, der Mandelsiure, reduziert. 

Ein gleiches Verhalten konnten Knoop und Kertess’) 
bei der y-Phenyl-a-Aminobuttersaure in Verfiitterungsversuchen 
feststellen. Fiir die Desamierung der a-Aminosduren in der 
Leber wird eine analoge Reaktion anzunehmen sein. Es wird 
eine weitere Aufgabe bilden, die desaminierten Reste der Amino- 
sduren aufzusuchen. 


1) Neubauer und Fischer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 67, 239. 
*) Knoop und Kertess, Zeitschr. f. physiol. Chem. 71, 252. 
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IV. 

Die vorliegenden Versuche weisen darauf hin, daB die 
Harnstoffbildung aus Aminosiuren mit Wahrscheinlichkeit iiber 
NH,-Abspaltung erfolgt. Dafiir spricht, daB alle untersuchten 
(schwefelfreien) aliphatischen Aminosauren Harnstoffwerte ergaben, 
die ihrer GroBenordnung nach nicht wesentlich verschieden sind. 
Zwar erscheint das Glykokoll besonders zur Harnstoffbildung 
geeignet, aber eine spezifische, die anderen Aminosauren weit 
iibertreffende Fahigkeit, Harnstoff zu bilden, scheint ihm nicht 
zuzukommen. 

Mit der Reserve, mit der Durchblutungsversuche quanti- 
tativ miteinander verglichen werden diirfen (vgl. Versuch 10), 
148t sich immerhin ein &hnliches Verhalten der Aminosiuren 
erkennen, wie es Stolte*) auf Grund seiner Injektionsversuche 
angegeben hat. Es sind jedoch bei meinen Durchstrémungen 
weder gleiche Gewichtsmengen, noch dquimolekulare Mengen 
von Aminoséiuren verwendet worden. Bei Versuchen dieser 
Art spielen andere Faktoren eine viel bedeutendere Rolle als 
die absolute Menge der zugefiihrten Substanz, wie z. B. aus 
einem Vergleich der Versuche 12 und 13 und 18 und 19 her- 
vorgeht. Auf die Angabe der umgewandelten Aminosdurenmenge 
in Prozent der zugesetzten wurde deshalb verzichtet. 

Tyrosin als Vertreter der aromatischen Aminosauren hat 
unter den gegebenen Bedingungen keine merkliche Menge 
Harnstoff geliefert, ebenso verhielt sich Taurin und, so weit 
ein einzelner Versuch einen SchluB gestattet, auch das Cystin. 

Umstehend eine Ubersicht der Versuche unter Berech- 
nung der von 100g Leber in der Stunde gebildeten Harn- 
stoffmenge *). 

Meine Versuche bestiatigen und vervollstandigen die bereits 
vorliegenden Erfahrungen iiber die Harnstoffbildung in der Leber. 
Das Ergebnis lat sich in Kiirze folgendermaSen zusammen- 
fassen: 

1. Bei Durchblutung der Leber von Hunden und Kanin- 
chen ohne Zusatz zum Blut nach einer Hungerperiode von 
3 >< 24 Stunden findet keine nennenswerte Harnstoffbildung statt. 


1) Stolte 1. o. 
*) Versuch 16, wo die Leber ausgesprochen krankhaft verandert war, 


ist nicht aufgenommen. 
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Ver Harnstoff- 

Pate Verwendete Senste bildung in 

Nr. Blutart der Stunde 
mg 
3 | Kaninchen, Hungerleber| Kalbsblut Kein 15 
1 * ” n Ammonlactat | 72 
4 |Hund, Hungerleber ” Kein | 6 
5 ” n ba] } n 4 
6 »  Verdauungsleber = | - 30 
1 »  Hungerleber , Ammoncarbonat| 215 
7 " » " | Glykokoll | 68 
s ” n ” | " I * 
9 ” r , | 40 
10 - " Rindsblut | “ ae 
11 ~ * Hundeblut ;_ d.-l.-Alanin 30 
12 " ” Kalbsblut . 24 
13 ” ” n | ” | 99 
17 ” n r | d.-l.-Serin 46 
14 - . . 1-Asparaginsiure| 47 
15 ” ” & |d-Glutaminsaure| 53 
18 . * . 1-Leucin 19 
19 . ; » | > | 48 
20 | » . 7 |  Cystin | 17 
24 * n Rindsblut Taurin 17 
25 ” ” Hundeblut ” 16 
21 ” - Kalbsblut 1-Tyrosin 10 








2. Bei Durchstrémung einer wihrend der Verdauung ent- 
nommenen Leber mit Blut ohne Zusatz bildet sich eine be- 


trichtliche Menge Harnstoff. 


3. Zusatz von Ammoniumsalzen zur Durchstrémungsfliissig- 


keit fihrt. bei Hunden und Kaninchen zu erheblicher An- 


reicherung des Blutes an Harnstoff. 
4. Zusatz von Glykokoll, Alanin, Leucin, Asparaginsaure 
und Serin zum Durchstrémungsblut fiihrt gleichfalls zur An- 
reicherung desselben an Harnstoff. 
5. Tyrosin, Cystin und Taurin ergaben unter den gleichen 
Bedingungen keine deutliche Harnstoffbildung. 





Zur Frage der Glykokollbildung im Tierkorper. 


Von 
Georg Haas (GieBen). 


(Aus dem Physiologisch-chemischen Institut der Universitat 
StraBburg.) 


(Eingegangen am 19, April 1916.) 


Seitdem Wiechowski’) und Magnus-Levy?*) unabhiangig 
voneinander den Nachweis gefiihrt haben, daB Glykokoll im 
Tierkérper in groéBeren Mengen entstehen kann, als in dem 
zersetzten EiweiB praformiert enthalten ist, hat es nicht an 
Versuchen gefehit, die sich mit der Frage nach der Quelle 
des Glykokolls beschaftigten. Wie bekannt, stellten Wie- 
chowski und Magnus-Levy in ihren Fiitterungsversuchen 
mit Benzoeséure an Kaninchen fest, daB bis zu 21°/, (Wie- 
chowski) resp. 28°), (Magnus-Levy) des in 24 Stunden aus- 
geschiedenen Harnstickstoffs in dem Glykokoll der gebildeten 
Hippursiure vorhanden war, wahrend, wie Magnus-Levy 
berechnet, auf 100°/, Eiwei®stickstoff nur 4,7°/, N von pra- 
formiertem Glykokoll treffen konnen. 

Diese Feststellung der Neubildung von Glykokoll gilt nicht 
nur fiir den Stoffwechsel, der unter dem EinfluB von Benzoe- 
sdure steht, sondern auch fiir den normalen Stoffwechsel, wie 
Magnus-Levy am wachsenden Tier demonstrieren konnte. 

Was nun die Frage nach der Herkunft des Glykokolls 
anlangt, so erwog Magnus-Levy den Gedanken, ob nicht der 
Vorgang der Glykokollbildung resp. Hippursiurebildung derartig 


*) Wiechowski, Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathol. 7. 
*) Magnus-Levy, diese Zeitschr. 6, 523, 1907. 
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zustande kame, daB nach hydrolytischer Spaltung des EiweiBes 
die Benzoesaiure sich mit den einzelnen Aminosaéuren zu den 
entsprechenden Benzoylverbindungen verkniipfe und diese Ver- 
bindungen dann weiter einen Abbau bis zur Hippursaure er- 
fiihren. In diesem Sinne priifte er die Benzoylverbindungen 
der verschiedensten Aminocarbonsiuren, Aminodicarbonsauren, 
Diaminosauren und Aminooxysiuren, jedoch mit negativem Er- 
folge. Keine der benzoylierten Aminosiuren ging in Hippur- 
saure uber, sie wurden alle unverindert wieder ausgeschieden, 
mit Ausnahme einer einzigen, einer unbekannten Aminosaure, 
die aus der Leucinfraktion einer pankreatischen Verdauung 
stammte und die zum Teil quantitativ, zum Teil zu 70 bis 80°), 
in Hippursiure umgewandelt wurde. Dieser merkwiirdige Be- 
fund und die Zusammensetzung dieser unbekannten Amino- 
siure haben leider bis zum heutigen Tage keine weitere Auf- 
klarung gefunden und sind deshalb auch fiir die Lésung der 
Frage nach der Glykokollbildung ohne Erfolg geblieben. 

Eine weitere Moglichkeit, wie die Glykokollbildung zustande 
kommen kénnte, ware die synthetische Bildung. Eine solche 
und zwar aus Essigsiure und Ammoniak ist zuerst von R. 
Cohn’) diskutiert worden, dann eine andere von Friedmann 
und Tachau’), fuBend auf der Vorstellung der a-Amino- 
siurenbildung nach Art der Erlenmeyer- und Kunlinschen 
Reaktion, bei der Bildung von «a-Aminosiuren aus a-Keton- 
siuren und Ammoniak erfolgt und deren Giiltigkeit fiir den 
Tierkérper gerade in den letzten Jahren*) in einer Reihe 
von Versuchen demonstriert wurde. Friedmann und Tachau, 
welche die Beobachtung machten, daB beim Kaninchen die 
Leber fiir die Hippursiurebildung verantwortlich zu machen 
ist, versuchten die Frage nach den Vorstufen des Glykokolls 
durch den Durchblutungsversuch der iiberlebenden Leber und 
durch die Bestimmung der GréBe der Hippursaéuresynthese zu 
entscheiden, wobei sie unter Zusatz von Benzoesdiure die Na- 


*) Cohn, Zeitschr. f. physiol. Chem. 17, 310, 1892; Arch. f. experim. 
Pathol. u. Pharm. 53. 

%) Friedmann und Tachau, diese Zeitschr. 35, 88, 1911. 

*) Knoop, Zeitschr. f. physiol. Chem. 67. — Knoop und Kertess, 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 71. — Embden und Schmitz, diese Zeit- 
schr. 29. — Kondo, diese Zeitschr. 38. — Fellner, diese Zeitschr. 38, 
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trium- und Ammoniumsalze der verschiedensten Fettsaéuren als 
Durchblutungsmaterial verwandten. 

So kamen zur Durchblutung essigsaures Ammonium und 
essigsaures Natrium, glykolsaures Ammonium und Natrium, 
glyoxylsaures, propionsaures, milchsaures, buttersaures, f-oxy- 
buttersaures, valeriansaures, capronsaures Natrium, ferner Gly- 
kokoll, Alanin, Aminobuttersiure, Leucin. Wahrend bei Zusatz 
von Benzoesiure allein eine gewisse Menge Hippursaure in der 
Leber gebildet wurde, trat eine weitere Erhéhung der Hippur- 
siurebildung weder bei Zusatz von Glykokoll noch einer der 
anderen erwahnten Substanzen ein. Friedmann und Tachau 
erklaren diese Tatsache mit der Annahme, ,,daB die Fahigkeit 
der Leber, Hippursiure zu bilden, quantitativ beschrinkt ist, 
und daB der Leber in diesen Fillen so viel Glykokoll oder 
in Glykokoll iibergehende Substanz zur Verfiigung steht, dai 
die Synthese in der Versuchszeit stets in vollem Umfang er- 
folgt*. 

So lehrreich diese Versuche auch sind und so beachtens- 
wert fiir die Verwertung der Resultate von Durchblutungen 
isolierter tiberlebender Organe, so bringen sie beziiglich der 
Frage der synthetischen Glykokollbildung keine definitive Ent- 
scheidung weder in positivem noch in negativem Sinne. Die 
Vermutung, da8 die Glyoxylsiure unter Stickstoffaufnahme in 
Glykokoll tibergehen und somit als Vorstufe des Glykokolls 
angesprochen werden kénnte, liegt nach den Erfahrungen tiber 
die Bildung von, Aminosaéuren aus Ketonséuren besonders nahe. 
Auch ich?) richtete auf diesen Punkt, als ich das Schicksal der 
Glyoxylsiure im Tierkérper studierte, mein besonderes Augen- 
merk. Weder in Versuchen mit Organbrei noch in Durch- 
blutungsversuchen an der iiberlebenden Leber konnte unter 
Zusatz von glyoxylsaurem Ammonium eine Neubildung von 
Glykokoll, das als Naphthalinsulfoprodukt zur Darstellung ge- 
langen sollte, konstatiert werden; auch sprechen gegen eine 
soleche die Analyse des nicht durch Phosphorwolframsaure fiall- 
baren Stickstoffanteils. 

Sind somit die Versuche, die die synthetische Bildung von 
Glykokoll beweisen sollten, bisher ohne Erfolg geblieben, so 


1) Gg. Haas, diese Zeitschr. 46. 
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war ferner der Gedanke zu priifen, ob nicht vielleicht in der 
Art und Weise des Abbaus des Eiwei8molekiils die Bedingungen 
gegeben seien, groBere Mengen Glykokoll zu liefern als in ihm 
vorgebildet sind. Nach dem Gedankengang Hofmeisters und 
den glanzenden Untersuchungen Emil Fischers stellt sich das 
EiweiBmolekiil als eine amidartige Verkettung verschiedener 
Amidosauren dar. Bei der Verbrennung kénnte der Abbau einer 
solchen Kette, z. B. 


..-NH.CH.CO — NH.CH.CO — NH.CH.CO — NH.CH.CO... 
| | | 
CH, CH, ( H, CH, 
| 
CH, 
| 
CH, COH,OH CH, 
| | 
CH, COOH 
derartig erfolgen, daB zuerst die Kohlenwasserstoffe der Seiten- 
ketten wegoxydiert werden, bis schlieBlich nur der letzte Kohlen- 
stoff als Carboxylgruppe am Geriiste, das eine Glycylkette dar- 
stellt, erhalten bliebe: 


ves Nae.CH.CO — NH.CH.CO — NH.CH.CO — NH.CH.CO... 
| | | 
COOH COOH COOH COOH 
Sollte dabei durch eine weitere hydrolytische Spaltung 


nicht Gelegenheit zur intermediiren Bildung von Aminomalon- 
siure gegeben sein 


sage gainers 


COOH 


von der wir wissen, da8 sie im Reagensglas sehr leicht unter 
CO,-Abspaltung in Glykokoll iibergeht? Ist vielleicht die Amino- 
malonsdure die von Magnus-Levy beobachtete unbekannte 
Aminoséure, die zum Teil quantitativ in Glykokoll umgewan- 
delt wurde? 

Ziel vorliegender Arbeit war es, die Aminomalonsiéure auf 
ihre Fahigkeit, Glykokoll im Tierkérper zu bilden, einer Priifung 
zu unterziehen. 

Zur Aufkliarung dieser Frage sollte zunichst der Durch- 
blutungsversuch an der iiberlebenden Leber herangezogen wer- 
den. Der Durchblutungsversuch am isolierten Organ bietet den 
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Vorteil der leichteren Ubersicht iiber die chemischen Umwand- 
lungsvorgange gegeniiber den komplizierteren Stoffwechsel- 
prozessen des Gesamtorganismus, der das gesuchte Endprodukt, 
in unserem Falle Glykokoll, ganz oder zum groBten Teil in 
ein weiteres Abbauprodukt verwandelt, Harnstoff, und da- 
durch die Deutung und die quantitativen Verhiltnisse der 
chemischen Vorginge mehr oder minder verschleiert. Bei der 
maBgebenden Rolle, welche die Leber bei dem Zustandekommen 
der intermediaren Stoffwechselvorginge spielt, ist es naheliegend, 
gerade dieses Organ zur Durchblutung heranzuziehen. 


Experimentelles. 

Die Aminomalonsaéure wurde nach der Angabe von Ruhe- 
mann und Orton’) hergestellt. In die entsprechenden Mengen 
rauchender Salpetersiure wurde unter Kiihlung Malonamid ein- 
getragen, und zwar in kleinen Portionen, und unter Rihren 
das Reaktionsgemisch auf Eis ausgegossen. Das sich aus- 
scheidende Nitroprodukt wurde gesammelt, mit Wasser sorgfiil- 
tig von der anhaftenden Salpetersiure befreit und mit den ent- 
sprechenden Mengen Natriumamalgam (2'/,°/,) behandelt. Die 
Isolierung geschah nach den Angaben A. v. Baeyers iiber 
das Bleisalz, das in essigsaurer Losung durch Bleizucker zur 
Ausscheidung kommt. 

Die Darstellung des Nitromalonamids ist mit einigen Schwierig- 
keiten verkniipft; ihr Gelingen und die Ausbeute ist auBerordentlich von 
der Temperatur abhingig, bei der man die Nitrierung vor sich gehen 
laBt, eine Tatsache, auf die Ruhemann und Orton unserer Ansicht 
nach nicht geniigend hingewiesen haben. Man verfihrt am besten der- 
artig, daB man die Mengen rauchender Salpetersiure, in die man das 
Malonamid eintrigt, in einer gut zubereiteten Kaltemischung auf — 15° 
abkiihlt, und zwar in einem Glischen mit relativ engem Hals, um die 
Oberfliche der dariiber stehenden warmen Luft zu verkleinern. Das 
Eintragen des Malonamids geschieht unter Turbinieren und in kleinen 
Portionen; die beste Ausbeute hatte ich, wenn ich mit relativ geringen 
Substanzmengen arbeitete (5 g Malonamid, 28 ccm rauchende Salpeter- 
siure), da die hierzu ndétigen Glischen auch geniigend durchgekiihlt 
werden konnten. Ist richtig gekiihlt, so scheidet sich schon wahrend 
des Turbinierens der Nitromalonamid ab; sowie sich die ersten rotbraunen 
Daimpfe von NO, entwickeln, kann das Reaktionsgemisch nicht rasch 
genug auf Eis gegossen werden, andernfalls zersetzt es sich unter kraf- 
tiger NO- und Warmeentwicklung. 


*) Ruhemann und Orton, Journ. of chem. Society 1909. 
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Die krystallisierte reine Saure verwittert beim Liegen an 
der Luft und zeigt je nach dem Krystallwassergehalt einen 
differenten Zersetzungspunkt (um 140°) unter CO,-Abspaltung. 
Bei der Analyse der im Vakuum getrockneten Substanz er- 
fordern 0,2390 g 20,0 ccm ®/,,-Séure. Berechnet: 11,76°/, N. 
Gefunden: 11,75°/, N. 

Die Durchblutungsversuche wurden mit dem Mandelschen 
Apparat ausgefiihrt, und zwar sowohl an der Kaninchenleber 
(in 3 Versuchen), wobei Kalbs- und Rinderblut verwendet 
wurden, als auch an der Hundeleber unter Verwendung von 
Hundeblut, das zur Halfte mit Lockescher Lésung verdiinnt 
war. Durch die letzteren Versuche sollte die eventuell schid- 
liche Einwirkung des artfremden Blutes vermieden werden. 
Die Durchblutungen dauerten 1*/, bis 2 Stunden; sie verliefen 
simtlich sehr glatt bei einem Druck von 40 bis 50 mm Hg. 

Die Aminomalonsiure wurde in wechselnden Mengen von 
3 bis 4 g als Natriumsalz langsam innerhalb der ersten Viertel- 
stunde des Versuches dem Blute zugegeben. 

Nach Beendigung des Versuches wurde der Apparat mit 
500 ccm bis 1 1 H,O nachgewaschen und Waschwasser und 
Durchblutungsfliissigkeit auf Glykokoll verarbeitet, das als 
Naphthalinsulfoprodukt zur Darstellung gelangen sollte. Stets 
wurden Kontrollversuche mit den gleichen Mengen desselben 
Blutes ausgefiihrt, um ein Bild zu erhalten von den im Blute 
praformierten Substanzen, die eventuell mit Naphthalinsulfo- 
chlorid zur Reaktion gelangten. 

Vor allem war bei der Bearbeitung des Blutes darauf zu 
achten, daB nicht etwa aus der unverinderten Aminomalon- 
siure durch CO,-Absprengung kiinstlich Glykokoll gebildet wurde; 
auch belehrte mich ein Versuch, da8 Aminomalonsaure sehr 
wohl mit Naphthalinsulfochlorid reagiert und da8 das gebildete 
Naphthalinsulfoprodukt in salzsaurer Lésung nach mehrtagigem 
Stehen unter CO,-Abgabe Naphthalinsulfoglykokoll zur Ab- 
scheidung bringt. 

Ich verfuhr deshalb zwecks Entfernung der Aminomalor- 
siure bei meinen Versuchen anfangs derartig, daB ich das Blut 
mit dem dreifachen Volumen Alkohol fallte und das Koagulum 
mit schwach salzsaurem Wasser wusch und auspreBte. Das 


filtrierte Waschwasser wurde mit dem Filtrat vereinigt und bei 
Biochemische Zeitschrift Band 76. 6 
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einer Temperatur von 30° nach sorgfaltiger Neutralisation auf 
ungefahr 300 ccm im Faustschen Abdampfkasten eingeengt. 
Sodann wurde quantitativ in einen Kolben itbergespiilt, mit 
Essigsiure angesduert und, um ja alle Aminomalonsaure zu ent- 
fernen, mit Quecksilberacetat gefallt. Der Niederschlag wurde 
gut ausgewaschen, das Filtrat nach Entfernung des Quecksilbers 
mit Schwefelwasserstoff, mit Phosphorwolframsaéure behandelt, 
der Phosphorwolframsaureniederschlag mit salzsaurem Wasser 
ausgewaschen und das Filtrat der Behandlung mit Naphthalin- 
sulfochlorid unterworfen. In spiteren Versuchen fiallte ich das 
Blut anstatt mit Alkohol nach Schenck, nachdem ich mich 
iiberzeugt hatte, daB bei raschem Arbeiten keine CO,-Ab- 
sprengung zu befiirchten ist. Ein Kontrollversuch, in dem zu 
11 Blut 0,5 g Glykokoll zugesetzt wurden, iiberzeugte mich, 
da8 bei diesem Vorgehen Naphthalinsulfoglykokoll in sehr guter 
Ausbeute zur Abscheidung kommt. 

In keinem der durchgefiihrten Versuche wurde 
ein Anhaltspunkt fiir Glykokollbildung aus Amino- 
malonsaure gefunden. Die Reaktionsprodukte mit /-Naph- 
thalinsulfochlorid waren auf seiten des Blutes, dem Aminomalon- 
siure zugegeben wurde, nicht vermehrt gegeniiber denen des 
Kontrollblutes. 

Zu demselben Resultate fiihrten mich Versuche, in denen 
ich gemessene Mengen Leberbrei auf Aminomalonsaure ein- 
wirken lieB und die Reaktionsprodukte mit $-Naphthalinsulfo- 
chlorid verglich mit denen der gleichen Mengen Leberbrei, bei 
denen kein Zusatz gemacht worden war. Der fein zerhackte 
Leberbrei wurde mit dem doppelten Gewicht Wasser, das 
Reaktionsgemisch mit Natriumcarbonat versetzt, so daB rotes 
Lackmuspapier sich violett farbte. Von Stunde zu Stunde 
wurden dem Gemisch, das auf 37° gehalten wurde, die ent- 
sprechenden Mengen Natriumbicarbonat zugegeben. Wahrend 
der achtstiindigen Versuchsdauer befand sich das Gemisch auf 
einem kleinen Schiittelapparat. Die Aufarbeitung geschah, 
nachdem nach Schenck gefallt war, analog den obigen Ver- 
suchen. 

Nachdem es somit nicht gegliickt war, an der isolierten 
Leber, weder im Durchblutungsversuch noch mit Organbrei, 
die Umwandlung von Aminomalonséure in Glykokoll nachzu- 
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weisen, lag es nahe, noch einen entsprechenden Versuch am 
Organismus selbst ausufiihren; der Gedanke, daB die Abspaltung 


von CO, vielleicht n einem anderen Organ als in der Leber 


erfolgt, diirfte ohne weiteres nicht von der Hand zu weisen sein. 

Es wurde deshalb Aminomalonsaure (1,5 g) als Natrium- 
salz einem Kaninchen einverleibt und zwar auf dem Wege der 
Blutbahn, um eine eventuell schon im Darm oder unter der 
Haut vor sich gehende CO,-Absprengung zu vermeiden und das 
eventuell im Harn ausgeschiedene Glykokoll sicher als das Produkt 
des intermediaren Stoffwechsels ansprechen zu kénnen. 

Uberraschenderweise erwies sich die Aminomalonsiure 
als toxisch; die in den _ einzelnen Versuchen zwischen 
1 und 1,5 g wechselnden Dosen bedingten regelmaBig den 
Exitus, dessen zeitliches Einsetzen natiirlich von der Injektions- 
dauer abhing. 

Wurde 1 gr Aminomalonsiure als Natriumsalz in 50 ccm 0,5°/,iger 
Kochsalzlésung innerhalb 20 Minuten beigebracht, so trat der Tod 
zwischen der ersten und zweiten Stunde ein. Aber selbst bei einer In- 
jektionsdauer von 6 Stunden trat bei einer Dosis von 1,5 g und 150 Koch- 
salzlésung der Exitus in der zehnten Stunde ein. Der hierbei erhaltene 
Harn lie8 0,8 gr unveranderte Aminomalonsiure, die als Bleisalz bei 
essigsaurer Reaktion des Harns isoliert wurde, zur Darstellung kommen, 
doch gelang es hier nicht, ebensowenig wie in zwei weiteren Versuchen, 
Glykokoll als Naphthalinsulfoprodukt zur Darstellung zu bringen. 

Erwihnt sei noch die toxikologische Wirkung: 1,5 g Aminomalon- 
siure werden als Natriumsalz in wiasseriger Lésung in einem Volumen 
von 100 cem innerhalb 2 Stunden verabreicht. Der Blutdruck, an der 
Carotis gemessen, wird auf dem Kymographion aufgezeichnet. Beginn 
des Versuchs 3 Uhr; 5'/, Uhr deutliche Zunahme der Atemfrequenz, 
Jeichte Senkung des Blutdrucks, Verringerung der Amplitude zwischen 
systolischem und diastolischem Blutdruck. Unter steter Zunahme dieser 
Erscheinung tritt um 6 Uhr 10 Minuten der Exitus ein. Es diirfte sich 
also bei der Aminomalonsdiure um eine toxische Einwirkung auf das 
Atem- und Gefa8zentrum handeln. 

Die Versuche der intravenésen Zufuhr von Aminomalon- 
siure beim Kaninchen geben uns somit ebenfalls keinen Anhalts- 
punkt fiir eine Glykokollbildung aus dieser Substanz. Sie zeigen 
uns neben der Toxicitat der Aminomalonsaure, daB dieselbe 
zum mindesten nicht gerade sehr leicht verbrennlich ist, und 
daB die Absprengung der CO,-Gruppe im intermediaren Stofi- 
wechsel sicherlich nicht derartig leicht und in dem Umfang vor 
sich geht, da8 wir die Aminomalonsiure als die vor allem in 
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Betracht kommende Vorstufe des Glykokolls anzusehen hitten. 
z. B. bei der Hippursiurebildung des Kaninchens unter EinfluB 
der Benzoesdurewirkung. Um dem Einwand zu begegnen, es 
méchten sich doch geringe Mengen Glykokoll gebildet haben, die- 
selben hatten sich jedoch dem Nachweis entzogen dadurch, daB sie 
sofort im intermediaren Stoffwechsel zu Harnstoff umgewandelt 
wurden, — wir wissen ja z. B. aus den Untersuchungen Stoltes}), 
daB8 von den Aminosiuren Glykokoll am leichtesten in Harn- 
stoff iibergeht —, haben wir das Benzoylprodukt der Amino- 
malonsaure hergestellt; dieses miiBte dann im Falle der CO,- 
Absprengung Hippursaure liefern, die ja ohne weiteres einer 
quantitativen Bestimmung zuganglich ist. 

Zur Priifung der Frage der Hippursaurebildung aus 
Benzoylaminomalonsaure wurde sowohl die Durchblutung an 
der iiberlebenden Hundeleber mit Hundeblut, als auch die sub- 
cutane Injektion von Benzoylaminomalonséure beim Kaninchen 
und die Bestimmung der Hippursiure im Harn herangezogen. 

Weder bei den Durchblutungsversuchen noch bei sub- 
cutaner Applikation gelang es, den Nachweis einer Hippursaure- 
bildung zu erbringen. 

Somit  findet die Vermutung, daB die Aminomalonsiure 
eine Durchgangsstufe bei der Bildung des Glykokolls darstellt, 
auch in den Versuchen mit dem Benzoylprodukt keine Stiitze. 

Die Darstellung der Benzoylaminomalonsiure gelang am besten, 
indem das Kaliumsalz der Aminosiure in waBriger Lésung bei Gegen- 
wart von viel Kaliumbicarbonat mit einem groBen Uberschu8 von Ben- 
zoylchlorid portionsweise geschiittelt wurde; sodann wurde filtriert, mit 
Salzsiure vorsichtig angesiuert, bis sich eben alle Benzoesiure abge- 
schieden hatte, die Benzoesiure griindlich mit Ather extrahiert, die wiS- 
rige Lésung neutralisiert, mit Essigsiure angesiuert und mit Bleizucker 
ausgefallt. Das Bleisalz wurde mit H,S zerlegt, das Filtrat im Vakuum 
auf ein kleines Volumen eingeengt und der Kristallisation iiberlassen 

Von der 3 mal umkrystallisierten, im Exsiccator getrockneten Sub- 
stanz verbrauchten bei der N-Bestimmung 0,2438 Substanz 10,9 ccm 
a/ -Saure. Berechnet: 6,27°/, N. Gefunden: 6,27°/, N. 

Ihr Zersetzungspunkt liegt ungefahr bei 140° unter CO,-Abspaltung. 
Beim Erhitzen iiber 187° farbt sie sich, entsprechend dem Verhalten der 
Hippursaure, rot. 

Zwecks Hippursiurebestimmung wurde das Durchblutungsblut nach 
Schenck enteiweiBt, nach Entfernung des Quecksilbers und des iiber- 


) Stolte, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 5. 
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schissigen Schwefelwasserstoffs das Filtrat schwach sodaalkalisch ge- 
macht und bei niederer Temperatur zum Sirup eingeengt, der Sirup 
24 Stunden mit reichlichen Mengen Alkohol zusammengebvacht, filtriert, 
das alkoholische Filtrat mit etwas Wasser verdiinnt, neuerdings auf seine 
alkalische Reaktion gepriift und eingeengt. Der wiBrige Riickstand 
nach Ansdiuern mit Essigsiure mit Bleizucker ausgefallt, der Bleinieder- 
schlag gewaschen. Filtrat und Waschwasser auf ein kleines Volumen 
eingeengt, mit Salzséure versetzt und ausgiebigst mit Essigither ex- 
trahiert. 

Der Harn der vorher mindestens 14 Tage nur mit Kartoffeln ge- 
fiitterten Kaninchen wurde analog verarbeitet, waihrend des Einengens 
wurde streng auf alkalische Reaktion gesehen. Denn bei amphoterer 
Reaktion wird aus der ausgeschiedenen Benzoylaminomalonsaure schon 
zum Teil CO, abgespalten und Hippursaéure kiinstlich erzeugt. 

Kontrollbestimmungen mit dem Harn zugesetzter Hippursiure 
(0,5 g) erwiesen mir die Brauchbarkeit dieser Art des beschriebenen Vor- 
gehens. Die Ausbeute betrug 90°/). 

Im Zusammenhang mit dem Gedanken, die Aminomalon- 
siure modchte die Durchgangsstufe bei der Glykokollbildung 
darstellen, priften wir auch das Verhalten der Glutaminsaure 
und Asparaginsiure beziiglich etwaiger Glykokollbildung im 
Durchblutungsversuch an der iiberlebenden Leber (Kaninchen- 
leber mit Kalbsblut). 

Erstere Substanz kénnte auf dem Weg der f-Oxydation 
nach Knoop Aminomalonsiaure bilden. 

COOH.CH,.CH, .CH(NH,).COOH — COOH.CH(NH,).COOH. 

Die Asparaginsaure kénnte ebenfalls durch einfache Kohlen- 


siureabspaltung 
COOH.CH, .CH(NH,).COOH 


und Oxydation des gebildeten Alanins Aminomalonsiure resp. 
Glykokoll geben. 

Die nach diesem Gesichtspunkt vorgenommene Unter- 
suchung der Glutaminséure und Asparaginsiure im Durch- 
blutungsversuch auf etwaige Glykokollbildung ergab dafiir keinen 
Anhaltspunkt. 

Das Durchblutungsblut — es wurden bei jedem Versuch 
4g der Aminosdure als Natriumsalz der Durchblutung unter- 
worfen —, das nach Schenk enteiweiBt und analog dem obigen 
Verfahren auf Naphthalinsulfoglycin verarbeitet wurde, lieB 
solches vermissen. Wenn auch der Einwand berechtigt er- 
scheint, daB etwa geringe Mengen neugebildeten Glykokolls 
sich durch Ubergang in Harnstoff dem Nachweis entzogen, so 
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wurde von einer weiteren Verfolgung dieser Frage abgesehen 
nachdem das Verhalten der Benzoylprodukte, wie ja bereits 
Magnus-Levy gezeigt hat, wenig Erfolg versprach. 

Nachdem somit das Studium der Aminomalonséure') und 
der damit in Zusammenhang stehenden erdérterten anderen 
Fragen keine Aufklarung iiber die Bildung des Glykokolls im 
Tierkérper erbracht hat, priifte ich noch eine andere Méglich- 
keit der Glykokollbildung, die wiederum synthetischer Art ist. 

Wir wissen seit den bedeutungsvollen Arbeiten von Knoop, 
daB a-Keton- und Oxyséuren im Organismus eine Amidierung 
erfahren kénnen, und weiter, dab mit diesem Amidierungsvor- 
gang gleichzeitig eine Acetylierung verkniipft ist. 

Sollte es dem Tierkérper nicht méglich sein, auch aus 
Aldehyden, etwa Glyoxal, unter Oxydierung der einen COH- 
Gruppe zur Carboxylgruppe bei Einwirkung von essigsaurem 
Ammonium eine Aminosiure zu bilden, in diesem Falle Glyko- 
koll, wobei der Essigsiure vielleicht eine die Amidierung for- 
dernde Rolle zukime? 

Um diese Annahme zu priifen, fiihrte ich einen Durch- 
blutungsversuch aus an der iiberlebenden Hundeleber mit art- 
eigenem Blut, dem 8 g Glyoxalnatriumbisulfit und 4 g essig- 
saures Ammonium zugesetzt wurde. Ich konnte keine Glykokoll- 
neubildung feststellen. Die Reaktionsprodukte des mit dem 


1) Wahrend vorliegende Versuche schon abgeschlossen waren 
ihre Verdffentlichung verzigerte sich aus auBeren Griinden —, erschien 
eine Arbeit von Knoop (Zeitschr. f. physiol. Chem. 89, 1914), der der- 
selbe Gedankengang zugrunde liegt und in der Knoop ebenfalls eine 
Glykokollbildung aus Glutaminsiaure iiber die Zwischenstufe der Amino- 
malonséure in Erwigung zieht. Knoop beabsichtigt, diese Annahme 
durch Verfiitterung von N-Methylglutaminsdure zu priifen. Knoop denkt 
ferner an eine Glykokollbildung aus Serin und glaubt, fiir die Richtigkeit 
dieser Annahme den Beweis erbracht zu haben damit, da8 es ihm ge- 
lang, nach Verfiitterung von 12 g Phenylserin aus dem Harn 2,6 ¢ 
Hippursiure zu isolieren. Ich halte diese Beweisfiihrung nicht fiir 
zwingend. Durch die Hippursaurebildung ist nur erwiesen, da8 das 
Phenylserin CH,CHOH.CH(NH,)COOH oxydiert und daB aus ihm 
Benzoeséure gebildet wurde. Unentschieden ist jedoch das Schicksa! 
des CH.NH,.COOH-Restes. Die Hippursiurebildung ist sehr wohl der- 
artig zu denken, daB die gebildete Benzoesiure sich mit praiformiertem 
Glykokoll oder glykokollbildendem Material, das nicht aus dem Phenyl- 
serin zu stammen braucht, vereinigt. 
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erwaihnten Material beschickten Durchstrémungsblutes mit £- 
Naphthalinsulfochlorid waren nicht erhéht gegeniiber den Pro- 
dukten, die wir bei Leerversuchen erhielten’). 


Zusammenfassung, 


Der Gedankengang Hofmeisters iiber den oxydativen 
Abbau des EiweiBmolekiils legt die Vermutung nahe, daB die 
Aminomalonsaure dabei ein intermediires Stoffwechselprodukt 
darstellt. Entsprechend dem sehr labilen Verhalten der Amino- 
malonsaure im Reagenzglas, wo sie bereits bei langerem Stehen 
in salzsaurer Lésung oder in wiaBriger Lésung schon unterhalb 
der Siedetemperatur unter CO,-Abspaltung Glykokoll bildet, 
konnte sie als Vorstufe des Glykokolls im Tierkérper in Be- 
tracht kommen. Die nach dieser Richtung angestellte Unter- 
suchung entsprach jedoch nicht dieser Annahme. Die Amino- 
malonsaure erwies sich als eine fiir das Atem- und GefaBzentrum 
toxische und nicht leicht verbrennbare Substanz; es gelang 
nicht, weder in der isolierten Leber des Kaninchens und des 
Hundes — sowohl im Durchblutungsversuch des iiberlebenden 


Organes als auch mit Organbrei — noch am Gesamtorganismus 
den Nachweis zu erbringen, daB sie zur Glykokollbildung be- 
fahigt ist. Entsprechend diesem Verhalten lieB auch die Zu- 
fuhr von Benzoylaminomalonsiure eine Hippursaurebildung 


vermissen. 

Ebenso ergaben Leberdurchblutungsversuche mit Glutamin- 
siure und Asparaginséiure, sowie mit Glyoxalnatriumbisulfit 
unter Zusatz von essigsaurem Ammonium in bezug auf Gly- 
kokollbildung ein negatives Resultat. 


1) Ich stehe damit in einem gewissen Gegensatz zu den von Dakin 
und Dudley (Journ. of Biolog. Chemistry 18, Nr. 1, 1914) inzwischen 
publizierten Resultaten, die ebenfalls mit Glyoxal Durchblutungsversuche 
anstellten und in dem besten ihrer Durchblutungsversuche 0,1 g #- 
Naphthalinsulfoglycin erhielten. In Anbetracht dessen, daB sie in den 
Leerdurchblutungen ebenfalls Glykokoll finden, halten die Autoren es 
fir méglich, da8 Glycin aus Glyoxal gebildet wurde; aber es kann 
nicht als endgiiltig bewiesen angesehen werden. 
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Chemische Blutuntersuchungen an den Teilnehmern 
eines Armee-Gepiackmarsches. 


Teil I. 
Uber Umsatz und Ausscheidung von Blutfarbstoff. Hamo- 
globinamie, Himatinimie und Hamoglobinurie. 


Von 


Joh. Feigl. 
([Mitbearbeitet von A. V. Knaok und H. Koopmann.) 


(Aus dem Chem. Labor. des Allgem. Krankenhauses Hamburg-Barmbeck.) ') 
(Hingegangen am 19. April 1916.) 


Der II. Nationale Armeegepaéckmarsch iiber 35 km wurde 
in Hamburg unter Leitung des Vereins fiir Bewegungsspiele 
und unter Protektion des Hauptausschusses fiir K6rpererziehung 
am 17. Mai 1914 zugunsten der Deutschen Olympischen Spiele 
veranstaltet, Durch Ubereinkunft eines Mitgliedes im Haupt- 
ausschusse, des Herrn Dr. med. J. Krieg, wurde die arztliche 
Uberwachung und Beratung mit der Leitung des Allgemeinen 
Krankenhauses Hamburg-Barmbeck (Direktor Prof. Rumpel) 
vereinbart °). 

1) NaturgemaB lagen die Ergebnisse der chemischen, physikalischen 
und mikroskopischen Blut- und Urinuntersuchungen bereits im Juni 1914 
fertig vor. Die Zusammenstellung der Gesamtresultate dieses Arbeits- 
gebietes in Beziehung zu den rein medizinischen Befunden, und die Publi- 
kation wurden leider durch éuBere Umstinde im Zusammenhang mit dem 
Kriege bisher verzégert. 

*) Bei dem im Jahre 1913 unter gleicher Organisation veranstal- 
teten I. Nationalen Armeegepickmarsch war die Leitung des Allgemeinen 
Krankenhauses Hamburg-St. Georg (Direktor Prof. Deneke) fiir die 
irztliche Uberwachung gewonnen worden. Mit Ausnahme einer Publi- 
kation zur Frage der Thermometrie von A. S. Lippmann, Deutsche 
med. Wochenschr. 1918, Nr. 31, ist iiber weitere klinische wie physio- 
logisch-chemische Ergebnisse nach freundlicher Privatauskunft des Herrn 
Dr. med. J. Krieg und in der einschligigen Literatur nichts bekannt 
geworden. 
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Von groBtem Werte fiir die praktische Durchfiihrung, ja 
fir die Anwendbarkeit der neuaufgenommenen Methoden iiber- 
haupt, erwies sich die Vermittlung mit den Teilnehmern, die 
der genannte Arzt, unterstiitzt durch seine persdnlichen Be- 
ziehungen zu den Verbainden und Vorstiinden der ausiibenden 
Turn-, Sport- und Spielvereine verstandnisvoll handhabte. Eine 
durchaus geniigende Anzahl von Zivilisten und besonders Sol- 
daten unterzog sich mit einsichtiger Bereitwilligkeit den Unter- 
suchungen. 

Den ersten kurzgefaBten Bericht iiber die physiologisch- 
chemischen Ergebnisse erstattete Verfasser dem Arztlichen Ver- 
ein zu Hamburg’). Dabei wurde das Material im Rahmen 
einer Diskussion iiber Atiologie und Formen der Nieren- 
erkrankungen im Weltkriege unter dem Gesichtspunkte der 
Moglichkeit akuter Nierenschidigungen durch Uberanstrengung 
kritisch verwertet. 

Die Gesamtpublikation einschlieBlich vergleichender Be- 
sprechung an Hand der umfangreichen Literatur iiber das 
Arbeitsgebiet erfolgt spiter durch Verfasser in Verbindung mit 
E. Querner, der die Uberarbeitung der klinischen Ergebnisse 
bewerkstelligt hatte *). 


Einleitung. 


Es war bei richtiger Organisation im Rahmen der prak- 
tischen Aufgaben Gelegenheit und Anla8 zur Einfiihrung neuer 
physiologisch-chemischer Gesichtspunkte gegeben, an deren Auf- 
stellung und Forderung Sportirzte wie -Verbande und Behor- 
den, weiterhin auch Lehrkérper und militarische Instanzen, 
gleichermaBen interessiert sein diirften. 

Sportiibungen dieser Richtung, Radfahrten, Laufen, Wett- 
gehen, besonders die Armeegepackmiarsche sind bereits friiher 

1) J. Feigl, Diskussion zum Vortrage von A. V. Knack, die Bright- 
sche Nierenerkrankung im Kriege, Arztl. Verein zu Hamburg, Sitzung 
vom 25. Jan. 1915. — An Stelle des unzutreffenden und zum Teil sinn- 
stérenden Referats in der Miinch. med. Wochenschr. 1916, Nr. 7, 242 sei 
auf das offizielle Sitzungsprotokoll in der Deutschen med. Wochenschr. 


verwiesen. 
%) J. Feig] und E. Querner, Untersuchungen an den Teilnehmern 


eines Armeegepickmarsches, Zeitschr. f. klin. Med. 1916. 
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das Experimentalfeld fiir die Bearbeitung vieler praktisch und 
theoretisch wichtiger Probleme gewesen und werden es natur- 
gemaéB auch in der nichsten Zukunft bleiben. Ein groBer Teil 
der in der Literatur vorliegenden Ergebnisse bedarf sicherlich 
noch der Nachpriifung, Verallgemeinerung, Verbesserung und 
selbst Bestaitigung. Weiterhin erheischen unsere Anschauungen 
iiber die stofflichen Umsetzungen bei dem Massendurchschnitt 
angepaBter und iibermaBiger Marschanstrengung, — jede Kate- 
gorie fiir sich genommen, wie in vergleichender und gegensatz- 
licher Fassung, — Bearbeitung neuer Fragen an Hand der 
fortschreitend ausgestalteten biochemischen Methoden, die, je 
mehr sie dem Zuge der Entwicklung in die Mikrotechnik folgen, 
desto mehr auch ihre Eignung fiir die zu erwartenden Auf- 
gaben erweisen werden. Hier sei der eminenten Fortschritte 
gedacht, die sich an die Namen Folin‘) und Bang”) kniipfen, 
die uns auf verschiedenen Wegen umfassende mikrochemische 
Blut-, Gewebs-, Harnanalysenmethoden erschlossen; ferner haben 
auch S. R. Benedict *), Greenwald‘), Mac Kim Marriott), 
sowie Authenrieth®*) diesen Kreis erweitert und bereichert. 

In den Rahmen des biochemischen Arbeitsplanes wurden 
auf Anraten des Verfassers besonders Untersuchungen von Blut 
und Serum neu aufgenommen. Solche sind bisher nach unserer 
Kenntnis mit alleiniger Ausnahme von Zuntz und Schum- 
burg in ihrer bekannten systematischen Monographie’), die 
ganz allgemein die Grundfragen aus der Physiologie, damit auch 
der Biochemie des Marsches, wohl in erster Linie mit Riick- 
sicht auf normal trainierte Leistungen behandelt, im vorliegen- 


) O. Folin, Jotrn. of Biol. Chem. 11, 529, 1912; ferner u. a. ebenda 
1914, 17, 487. 

*) I. Bang, Methoden zur Mikrobestimmung einiger Blutbestand- 
teile, Wiesbaden 1916. 

’) §. R. Benedict (Blutharnsaure), Journ. of Biol. Chem. 20, 633, 
1915. — Derselbe (Blutzucker), ebenda 20, 61, 1915. 

*) J. Greenwald (R. N.), Journ. of Biol. Chem. 21, 67, 1915. — 
Derselbe (P.-Verteilung), ebenda 14, 369, 1913; 21, 29, 1915. 

5) Mac Kim Marriott siehe Folin-Denis, Journ. of Biol. Chem. 
18, 262, 1914. 

*) Authenrieth, Zusammenstellung zahlreicher colorimetrischer 
Methoden, Apparat von Hellige, Freiburg. 

7) Zuntz-Schumburg, Physiologie d. Marsches, Bibliothek v. Coler. 
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den Gesamtgebiete nicht angestellt worden. Diese Forscher 
haben sich jedoch nur mit der Ermittlung des spezifischen Ge- 
wichts vom Vollblut im Hinblick auf die Umlagerungen des 
Wasserhaushalts als Folgeerscheinung der Marschanstrengung 
beschaftigt *). 

Albu ?®), der erste Férderer systematischer Untersuchungen 
an Sportsleuten, ferner seine nachsten Mitarbeiter*) und die 
zahlreichen spiteren Untersucher, Baldes, Heichelheim, 
Metzler‘), Pfeiffer’), Fries*®), Kiilbs und Brustmann’), 
Thiele*), Reber und Lauener®) haben diese Erweiterung 
des Arbeitsplanes ihrerseits nicht vorgenommen. Es ist dies 
auch, so lehrreich fiir den ausiibenden Sportler, Turner usw. 
und so anregend und forderlich fiir den Biologen und Arzt die 
Schaffung neuer Gesichtspunkte und Arbeitshypothesen immer 
sein mag, durchaus begreiflich fiir jeden, der Hergang, sach- 
liche und persdnliche Verhaltnisse von sportlichen Marschen, 
Laufen, Wettgehen, Bewegungsspielen u. dgl. aus eigener An- 
schauung kennt. 

Naturgema8 tritt mit der Aufrollung weiterer Fragen und 
ihrer Beantwortung die Verpflichtung hervor, neugewonnene 
Ergebnisse sinngema8 eventuell zahlenmaBig mit den seit lin- 
gerer Zeit bekannten, aus den bisher geiibten Untersuchungs- 
verfahren hergeleiteten, zu verkniipfen. Fiir den bei unserer 
Veranlassung befolgten Arbeitsplan war dies, wenigstens soweit 
die hier zunachst abgehandelten spektroskopischen Befunde tiber 
Veranderungen des Blutfarbstoffs in Betracht kommen, verhilt- 
nismaBig einfach durch die gegebene Beziehung zwischen der 
nach Art und Genese naher bestimmbaren Blutausscheidung im 
Urin und der Haimatolyse mit dem Auftreten von geléstem 


1) Ebenda S. 85. 
*) Albu, Zeitschr. f. klin. Med. 78. 
5) Albu und Caspari, Deutsche med. Wochenschr. 1903, 14. 
*) Baldes, Heichelheim, Metzler, Miinch. med. Wochenschr. 
1906, 38. 

5) Pfeiffer, Berl. klin. Wochenschr. 1908, 3. 

6) Fries, Miinch. med. Wochenssar. 1908, 13, 690. 

7) Kiilbs und Brustmann, Zeitsehr. f. klin. Med. 77. 

5) Thiele, Deutsche med. Wochenschr. 1915, 48. 

%) Reber und Lauener cit. nach Lohnstein. Zeitschr. f. Biol. 
9, 1915. 
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Oxyhimoglobin bzw. dessen Abbauprodukten im Serum. So 
werden wir weiterhin neben den unter A besprochenen Ergeb- 
nissen der Serumuntersuchung im Abschnitt B die Befunde 
iiber Himoglobinurie bzw. Himaturie abhandeln und im dritten 
Teil C die beider Reihen einander gegeniiberstellen, um eine 
durchsichtige Beziehung zu schaffen und sie der Pathologie der 
Marschiiberanstrengung dienstbar zu machen. 


A. Spektroskopisch-chemische Blutuntersuchung. 

Nachstehend soll zunachst tiber die Beobachtungen zur 
Frage nach dem Verhalten des Blutfarbstoffes berichtet werden. 
Wir hatten uns die Aufgabe gestellt, mit Hilfe des Spektro- 
skops das Serum auf Abbauprodukte des Hamochroms zu unter- 
suchen. Unter Gesichtspunkten, die von Schumm?) und kiirz- 
lich auch vom Verfasser erértert wurden *), ist dieses Vorgehen 
zurzeit der einzig gangbare Weg zur Auffindung geringgradiger 
pathologischer Veriinderungen, deren Produkte im Serum an- 
gereichert werden kénnen und so bei Innehaltung eines ge- 
wissen methodischen und technischen Untersuchungsganges rela- 
tiv leicht faBbar sind. Als wichtigste Voraussetzung hat sich 
die sofortige griindliche Abtrennung der Formelemente er- 
geben. Wir zentrifugierten die Proben am Orte von Start und 
Ziel, in den Revierkrankenréumen in der Kaserne des 76. Infan- 
terieregiments ,Hamburg“, sogleich, gossen das gewonnene 
Serum frei vom Zentrifugat ab, iiberfiihrten es in eisgekiihlter 
Packung ins Laboratorium und wiederholten in geeigneten 
kleinen Réhren dieselbe Behandlung energisch noch einmal, um 
sodann zur spektroskopischen Priifung zu schreiten. Auf die 
bereits friiher angedeuteten VorsichtsmaBregeln bei der Ent- 
nahme — es hat sich besonders die Behandlungsart der Ein- 
stichflache wie der Kaniilen als sehr beachtenswert erwiesen — 
wurde erhdéhter Wert gelegt*). Die Beobachtung vor dem 
Apparate geschah bereits etwa 3 Stunden nach der Entnahme; 
die von Herrn Schumm, der sich freundlicherweise mit Ein- 
satz seiner wertvollen Apparate und langjihrigen Erfahrungen 
fiir die vorliegenden Arbeiten interessierte, auf unsere Bitte in 


1) O. Schumm, Zeitschr. f. physiol. Chem. 87, 159, 1913. 
*) J. Feigl, diese Zeitschr. 74, 394, 1916. 
*) 0. Schumm, Miinch. med. Wochenschr. 28, 1588, 1914. 
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einigen Fallen vorgenommene Nachpriifung ca. 10 bis 12 Stun- 
den spater. 

Im einzelnen waren die angeschnittenen Fragen gerichtet 
auf Feststellung von 1. Oxyhaimoglobin, 2. Methamoglobin, 
3. Himatin, 4. Gallenfarbstoffim~ Serum. 

Fiir den Nachweis des Oxyhamoglobins stiitzten wir uns 
zunachst auf die Farbung der mit allen Kautelen gewonnenen 
Sera. Es liegt hier scheinbar ein Fall vor, bei dem die mehr- 
fach betonte Ablehnung der subjektiven Farbbeobachtung von 
Seris doch betatigt wird; dies Vorgehen ist aber offenbar berech- 
tigt, weil ja die qualitative wie quantitative Bewertung der 
objektiven Spektroskopie vorbehalten bleibt’). Sind normale 
Sera in der geschilderten Art schnell und griindlich vorbehan- 
delt, so lassen sie bei der angegebenen Untersuchung mit voller 
Sicherheit noch in 5 cm Schichtdicke Andeutungen der beiden 
Oxyhamoglobinstreifen vermissen, ohne daB ein stérender Ein- 
flu8 physiologischerweise méglicher Farb- und Durchsichtigkeits- 
differenzen sich bemerkbar machte. Fiir unsere Versuche haben 
wir — wahrscheinlich kann einer solchen graduellen Abstufung 
zu Vergleichszwecken nur relativer, von der jeweiligen Appa- 
ratur in gewissem Umfange abhingiger Wert beigelegt werden — 


lediglich Betriige beriicksichtigt, bei denen in 1 cm Schichtdicke 
eine durchaus deutliche Messung der maximalen Dunkelheit 
beider Oxyhamoglobinstreifen erzielbar war. 

Die Signatur O,Hb+ gilt als Schwellenwert dieses Grades 
der Nachweisbarkeit im nativen Serum. Die Bezeichnung 
O,Hb ++ entspricht mindestens einer Verdiinnung mit physio- 
logischer Kochsalzlésung bis zur Grenze deutlicher Nachweis- 


1) Belanglose bzw. irrefiihrende Angaben auf Grund unkritischer 
Verwertung der reinen Farbbeobachtung: Kafka demonstriert ohne Riick- 
halt experimenteller Befunde ein gegen normales, sowie rein hamolytisches, 
abweichend gefarbtes Serum mit SchluBfolgerungen zur Theorie der Ent- 
stehung des Bronzepigmentes. Arztl. Verein zu Hamburg, Sitzung vom 
6. Marz 1916, Diskussion zum Vortrage von Fahr und Reiche iiber 
Morbus Addisonii. Schumm und Feig] haben bisher bei zahlreichen 
Addison-Seren abweichende Befunde (Mthb, Ht, Bilirubin, Melanogene) 
nicht beobachtet. Oelhafen demonstriert tiber Serumfarbe bei haimo- 
lytischer Animie mit methodisch und sachlich unzureichenden, offenbar 
fehlerhaften (Schumm, 1. c.) Angaben. Medizin-naturwissenschaftl. Verein 
zu Tiibingen 1915, 15. Nov. 
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barkeit beider Streifen in 5 cm Schichtdicke, wobei vom Ori- 


ginalserum nur ca. */, dieses Betrages, d. i. etwa 0,2 cm Schicht- 


dicke, erforderlich gewesen wire — eine experimentell selbst 
bei sorgfaltiger Beobachtung und priazisen TroggeféBen im Ver- 
gleichsverfahren nicht unbederkliche, deshalb (weil ja auch um- 
ginglich!) vermiedene Sache. O,Hb +++ entspricht einem Be- 
trage der die 10fache Intensitaét des Schwellenwertes darstellen, 
mithin zum mindesten eine Verdiinnung von 1:10, ndtigenfalls 
auch mehr gegen das reine Serum erfordern wiirde. 

Die Messung des Methimoglobins ist auf den Rotstreifen 
mit der Wellenlange uu = 635 unter Einschlu8 einer Beobach- 
tung der spezifischen Riickbildungsreaktion zum Oxyhamoglobin 
zu beziehen. -Der Nachweis des Hamatins ist von Schumm 
wie auch kiirzlich vom Verfasser genauer behandelt worden *), 
so daB hier nur an die in den Vordergrund geriickte Umwand- 
lung zum Hamochromogen mit anschlieBender Einmessung des 
I-Streifens mit der Wellenlange wu—615 und die Skala zu 
erinnern ist. Auch iiber die gebotenen MaBregeln zum metho- 
dischen Nachweise der genannten Blutfarbstoffderivate neben- 
einander bei einiger Riicksichtnahme auf Abstufung der re!a- 
tiven Mengenverhiltnisse wurde ebendort genauer eingegangen. 
Die bisherigen Erfahrungen waren hier sinngemé8 anzuwenden. 
Die spektroskopisch-chemischen Reagentien, ihre Auswahl, Hand- 
habung und Anwendung wurden, wie bisher stets, hier unter 
besonderer Vorsicht benutzt. 

Uber unsere Instrumente resp. die apparativen Verhilt- 
nisse, unter denen die vorliegenden Untersuchungen angestelit 
wurden bzw. bei dem jetzigen Stande der Methodik allgemein 
angestellt werden kénnen, ist vom Verfasser berichtet worden ’). 
Hier ist noch zu erwahnen, daB die volle Entfaltung der 
Leistungsfahigkeit auch der besten Gitterapparate ganz auf die 
Handhabung des Spaltes in Verbindung mit der auf héchste 
Intensitat gesteigerten Lichtquelle (Nernstlampe mit freiliegen- 
dem Gliihlicht) angewiesen ist. 

Die Mengenverhiltnisse der zur Untersuchung bendtigten 
Sera stellten sich unter Benutzung der Kiivetten und Trége 
mit planparallelen Wanden bei 2,5 cm innerer Lange, 0,3 cm 

)le. 
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innerer Breite, ca. 1 cm Hohe der Fiillung im Minimum auf 
etwa 1,2 ccm; bei 0,5 cm innerer Breite und im iibrigen gleichen 
MaBen wurden ca. 2 ccm Serum erfordert. GréBere Langen- 
maBe, — diese werden allgemein als Schichtdicken benutzt, — 
verlangen entsprechend mehr Substanz. Es ist ersichtlich, daB 
selbst die Spektroskopie, die von den angewandten Blut- bzw. 
Serumuntersuchungsmethoden, absolut betrachtet, zwar das 
meiste, andererseits relativ immerhin wenig Material erforderte. 

Der Nachweis des Bilirubins wurde nach einer, der von 
franzosischen Autoren angegebenen Methode der Cholemimetrie 
zugrunde liegenden qualitativen Reaktion, jedoch unter Ver- 
wendung von Hammerstens Reagens angestellt. 


Tabelle I. 


Spektroskopische Befunde im Serum. 
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In Tabelle I sind die spektroskopischen Ergebnisse einzeln 
dargestellt. Unter Bemerkungen finden sich weitere Neben- 
angaben. Vereinigt man nun die Serumbefunde gruppenweise 
in Beziehung zu den Untersuchungsterminen, vor Antritt bzw. 
nach Beendigung des Marsches, so erhilt man folgende Uber- 
sicht, die Tabelle II wiedergibt und die iiberdies Anzahl und 
Verteilung (isoliert bzw. vergesellschaftet) umfaBt. Methimo- 
globin wurde in keinem, Bilirubin in einem Falle festgestellt. 


Tabelle II. 


Spektroskopische Serumbefunde, qualitativ und quantitativ. Verteilung 
auf die Untersuchungstermine. 
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Die Tabellen lehren also, daB von 27 untersuchten Marsch- 
teilnechmern, die unmittelbar nach Ableistung der gesamten 
Marschstrecke bzw. nach Abbruch der Konkurrenz durch Auf- 
gabe aus Ursachen der Uberanstrengung am Ziel anlangten, 
nahezu die Halfte ganz allgemein Blutfarbstoffbefunde aufwies 
und da8 der gréBere Anteil an diesen von reiner Hamoglobin- 
amie, nur ein geringer von reiner Hamatinamie, ein weiterer 
dagegen von gemischten Erscheinungen ausgemacht wird. 

Uber die graduelle Seite dieser Befunde belehrt uns die 
Tabelle II, und zwar u. a. in dem Sinne, daB einmal ein hoher 


*) Ein Fall (Start Nr. 37) enthielt Bilirubin. 
*) Vor dem Marsche bereits Ht + beobachtet. 
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Gehalt an Oxyhimoglobin von dem Vorliegen bzw. dem Grade 
der gleichzeitigen Himatinimie unabhangig ist. Der héchste 
Wert der Hamoglobinimie bei Ifd. Nr. 5, Start Nr. 22, sowie 
auch der nachstliegenden Ifd. Nr. 23, Start Nr. 12, dazu Ifd. 
Nr. 10, Start Nr. 35, lassen Hamatin ganz vermissen. Es ge- 
wahrt dies also den Anschein, als ob beide Erscheinungen — 
diese Betrachtung gilt zunachst nur fir den Zeitpunkt der Ent- 
nahme und kénnte sich spater ev. anders stellen — vielleicht 
die Voraussetzung verschiedenartiger atiologischer Komplexe er- 
fordern. Der Vorgang des Ubertritts von Hiamoglobin in das 
Serum ist von dem Zerfall dieses Molekiils unter Bildung des 
Himatins im allgemeinen geschieden; auch bei den bisher be- 
obachteten Hamatinimien auf toxikologischer Basis trifft das 
zu. Dieser Zusammenhang wurde u. a. vom Verf. bei der ex- 
perimentellen Chloratvergiftung mit geringen Gaben dargetan. 
Es miiBte also der zunichst physikalische Vorgang der Haimo- 
lyse von dem chemischen der Spaltung des Globin-Hamochrom- 
komplexes getrennt aufgefaBt und diskutiert werden oder aber 
auch unter normalen Verhaltnissen in vitro reproduzierbar sein. 

Ferner ergibt die Ubersicht, da8 Hamatin insgesamt in 
9 Fallen, isoliert in 3 Fallen zur Beobachtung kam. Fiir diese 
3 Falle mu8 nachgetragen werden, da8 selbst in 3,3 bzw. 4 cm 
Schichtdicke (héchste zur Untersuchung vorhandene Serum- 
mengen!) keine Oxyhaimoglobinstreifen zu erkennen bzw. zu 
messen waren. 

Weiter ist von Interesse, daB in den Serumproben des 
Falles Ifd. Nr. 4, Start Nr. 19, mit maBigen, des Falles Ifd. 
Nr. 16, Start Nr. 56, mit héherem O,Hb-Gehalt in je 24 Stunden 
merkbare Abnahme (Verschwinden) des Oxyhamoglobins unter 
Zunahme des Haimatins bzw. unter weiterem Abbau dieser Sub- 
stanz mit Auftreten vorher nicht nachweisbaren Bilirubins im 
Sinne der ,,anhepatischen Gallenfarbstoffbildung“ von v.d. Bergh 
und Snapper kaum zu konstatieren war’). 

Es ist fiir die Bewertung der Ergebnisse wichtig, daB 
weder Schumm bei fortgesetzten speziellen Arbeiten in 20 
bis 30 Stunden, noch auch Verf., der sich auf zahlreiche, aus 
AnlaB der Frage nach dem Vorkommen von Bilirubin in Ver- 


1) v. d. Bergh und Snapper, Berl. klin. Woschenschr. 42, 1945. 
Biocbemische Zeitschrift Band 76. ” 
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bindung mit Querner’) vorgenommene Versuche zum spektro- 
skopischen Nachweise des Hamatins stiitzen kann, weder in 
normalen Seris diese Substanz an sich unabhingig von Himo- 
globinimien, noch in mehr oder minder hamolytischen, aber 
von andern pathologischen Einfliissen freien Seris Farbstoff- 
zerfall unter den bekannten Kautelen bei erheblich langerer 
Frist beobachten konnten. 

Natiirlich reprasentieren diese Feststellungen nur den augen- 
blicklichen Stand der Frage nach dem Auftreten, der Menge, 
den Schwankungen des Himatins im normalen Blutserum. Ver- 
suche, unter gesteigerter methodischer und technischer Ver- 
feinerung dem Ziele naiher zu kommen, sind im Gange, aber 
bisher ohne jeden Erfolg geblieben. 

Gegenwartig sind die Hamatinémien unbedingt als patho- 
logisch anzusprechen und werden es wohl auch dann bleiben, 
wenn sie spater als vielfache Grade normaler Betrage gewertet 
werden miissen. Die riicklaufige Synthese von Oxyhamoglobin 
aus kiinstlich abgespaltenem Hamatin und dem zugehdérigen 
Globin ist von Menzies durch gegliickte Versuche in vitro 
auch fiir den lebenden Organismus in den Kreis der Diskussion 
geriickt worden*). Wir besitzen sonach Anhaltspunkte fiir einen 
Hamatingehalt in normalen Seris nicht; doch haben sowohl 
Aron*) wie “Bornstein und Miiller‘) sich in dem Sinne aus- 
gesprochen, daB die Annahme des Vorkommens von Methimo- 
globin im normalen Blute nicht von der Hand zu weisen sei. 
Wenn man auch die Riickbildung zum Oxyhamoglobin ein- 
raumt, so kann doch eben dieses Methimoglobin, als wenigstens 
zeitweise zum toten Ballast geworden, eher den Ankniipfungs- 
punkt fiir einen Zerfall mit dem Ziele Hamatinbildung abgeben. 
Im Sinne einer Hypothese kénnten also die Erscheinungen ge- 
ringgradiger Haimatinamien vielleicht als an dieses Zwischen- 
produkt gekniipft angesehen werden. 

Die bisher beobachteten Himatinaimien sind zum groBen 
Teile toxogener Natur. Es kann in Ubereinstimmung mit Ver- 


1) Untersuchungen 1913 bis 1916; noch unveréffentlicht. 

*) J. A. Menzies, Chem. Centralbl. 1915, Nr. 22, 8. 1105. 

5) H. Aron, diese Zeitschr. 1906, 3, 13. 

*) O. Bornstein und Fr. Miller, Arch. f. Anat. u. Physiol. 1907, 
Il, 471, 
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suchen in vitro vielleicht das Weiterwirken noch kreisenden 
Giftes an bereits frei geléstem Oxyhimoglobin bzw. intermediar 
entstandenem Methamoglobin, ferner an die Schiidigung der 
Stromata und die Bildung aus noch festgelegtem Farbstoff ge- 
dacht werden. Daneben stehen bakteriologische, mithin ihrer- 
seits teils chemische, teils fermenthydrolytische Atiologien, und 
endlich solche im Zusammenhang mit anderweitigen Blut- bzw. 
Organerkrankungen, Bildungs- bzw. Abbauanomalien durch Ver- 
ainderung oder Ablenkung der Faktoren des intermediiren Zell- 
und Gewebsstoffwechsels (hamolytischer Ikterus, Anaémien, spez. 
die pernizidse, ,,Haimatinikterus“, Vorstufen der anhepatischen 
Bilirubinbildung) ). 

Endlich seien fiir unseren Fall der Uberanstrengung als 
weitaus wichtigst genannt Stérungen im Wasser- und Salz- 
haushalt durch Schwitzen, schnellen Ausgleich durch Trinken, 
energische Durchspiilung, Salzverluste und damit verbundene 
schwere Beeintrachtigung der osmotischen Verhiltnisse, auf die 
sich die Resistenz der zelligen Elemente griindet. Diese Um- 
walzungen im Wasserstoffwechsel riicken wir an die erste Stelle 
der Ursachen und kommen spater auf ihre Bewertung zuriick; 
sie sind bereits von Schwyzer an einem Falle diskutiert 
worden ”). 

Wie weit in dem vorliegenden Material die eine oder andere 
der ferneren Atiologien zu verfolgen wire, ist bei dem gegen- 
wartigen Stande schwer zu sagen; man wird das erst dann 
kénnen, wenn ganz allgemein vergleichende Ubersichten iiber 
die Einzelbefunde vorhanden sind und eine, auch den Sport- 
und Militaérarzten sehr am Herzen liegende, weiter ausgedehnte 
Untersuchung nach dem Marsche zur Aufklarung des Restitu- 
tionsvorgangs haufiger durchgefiihrt wiirde. Chemische Momente 
der Autointoxikation im engeren Sinne kénnen nach bisherigen 
Kenntnissen abgelehnt werden, da u.a. ein Anstieg des normalen 
Gehalts an Acetonkérpern nach Ausweis der Befunde bei (klini- 
schen und experimentellen) diabetischen Acidosen in eindeutigen 
Fallen weder direkt Hamatin noch indirekt einen Abbau des 
Oxyhamoglobins im hamolytischen Serum ergeben hat. Wie da- 


1) O. Schumm, Zeitschr. f. physiol. Chem. 27, 32, 1916. 
*) Schwyzer, Biochem. Centralbl. 16, 21, 1914. 
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gegen die gleichfalls chemisch zu erfassende Stérung des Siuren- 
Basengleichgewichts zu wirken vermag, dariiber wissen wir vor- 
erst nichts, wenn auch die Anderung der Blutalkalescenz bzw. 
CO-Spannung als wahrscheinlicher Ausdruck von Alterationen zu 
gelten haben. Es ist zuzugeben, daB allgemein weitaus mehr 
an Atiologien der dritten als der zweiten Gruppe, in speziellen 
Fallen auch an Komplikationen aus verschiedenen Voraus- 
setzungen zu denken ist, endlich an ein explosionsartiges Auf- 
treten latenter, ohne die schweren Erschiitterungen nicht ge- 
weckter Anlagen. Diese Uberlegung fiihrt bereits in sportarzt- 
liche bzw. sporthygienische Gebiete, die uns hier kaum_ be- 
schaftigen kénnen, aber lehrt immerhin, da8 mit einer schema- 
tischen Auffassung unserer Ergebnisse nicht viel gewonnen 
sondern von individueller Abwagung aller Befunde erst die 
Entscheidung zu erwarten ist. 

Im ganzen genommen haben wir die Tatsache vor uns, 
daB bei forcierter Marschanstrengung bzw. Uberan- 
strengung eine erhebliche Anzahl der Teilnehmer mit 
Umsetzungen im Bestande des Blutfarbstoffs zuriick - 
kehrt. Hamoglobinimie sowie Himatinimie werden 
fiir sich wie gemeinschaftlich beobachtet. 


B. Chemische und mikroskopische Blutbefunde im Urin. 


Die friiheren Untersucher haben bereits die Bedeutung 
des Nachweises von Blut im Urin betont und im Sinne einer 
nephrogenen Auffassung gedeutet und verwertet. Es kommen 
zwei prinzipiell verschiedene Untersuchungsformen in Frage, 
die der Gegeniiberstellung von Hamaturie bzw. Hamoglobinurie 
entsprechen. 

Die durch Zentrifugieren gewonnenen Sedimente wurden 
mikroskopisch eingehend auf Anwesenheit von Erythrocyten 
durchmustert. Eine geringe Menge nicht entmischten Urins 
wurde zunichst der Benzidinprobe unterworfen, und zwar einer 
Modifikation derselben, die von A. V. Knack im Zusammen- 
hange mit seinen linger fortgesetzten methodischen Arbeiten 
iiber den Blutnachweis empfohlen wurde, und die sich im 
Rahmen der Nierenforschung bewahrt hat’). 


) A.v. Knack, Arztl. Vereinigung Hamburg, Deutsche med. Wochen- 
schr. 1914, 81. 
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Ihrem Wesen nach bevorzugt auch diese Ausfiihrungsform 
die Erythrocyten bzw. den in ihnen festgelegten Farbstoff, weil 
die Art der Ausschiittelung zur quantitativen Gewinnung des 
frei gelésten Himochroms weder ausreicht noch prinzipiell auf 
eine solche abzielt. Fiir diesen Fall — der gleichermaBen frei 
gelostem Hamoglobin, Methaimoglobin wie Hamatin gerecht 
wird — verwandten wir die bewahrte Vorschrift von Schumm, 
die ziemlich viel (30 bis 50 ccm) stark essigsauer gemachten 
Urins und griindliche Extraktion mit viel Ather verlangt, dafiir 
aber gerade in unserem Anlasse zwei Vorziige mit sich brachte’). 
Einmal gestattete sie ein teilweises Eindunsten des atherischen 
Extrakts unter Volumverringerung (in der Kalte durch einen 
Fénblasapparat). Ferner bedurften wir der Atherextraktion 
(resp. einer anschlieBenden Destillation) ohnehin bei der Unter- 
suchung auf Acetonkérper. Es wurden indes nur zweifelsfreie 
Befunde an Hand kiinstlicher Versuchsgemische (abgestufte 
Blutlésungen in Wasser und Urin) beriicksichtigt und zudem 
die parallel mit Blutuntersuchungen bearbeiteten Proben hier 
auch technisch bevorzugt. 

Die Befunde sind auf Tabelle III verzeichnet. Die gra- 
duelle Abstufung 8+ bzw. S++ ist der Menge des Blutes 
entsprechend nach dem Ausfalle der Farbstirke im Vergleich 
zu reinen Hamoglobinlésungen ungefahr geschitzt. Ebenda sind 
unter E + die Befunde von Erythrocyten bei der mikroskopi- 
schen Untersuchung eingetragen. 


Aus der Reihe der weiteren Urinuntersuchungen seien hier 
folgende angefiihrt. Dichte, Alkalitét bzw. Aciditat (qualitativ 
bzw. quantitativ nach Folin bzw. Moritz), Acetonkérper 


(Aceton nach Frommer und Acetessigsiure nach der Lisen- 
methode); reduzierende resp. optisch aktive Substanz durch 
Kupfer-(Benedict) und Wismut-(Nylander)proben wie durch 
Polarisation, Eiwei8 mit Einschlu8 quantitativer Bestimmung, 
qualitativ durchgehend nach der fiir die Beurteilung bevor- 
zugten Essigsiurekochprobe, die gelegentlich durch das Reagens 
Spiegler, haiufig durch die Salpetersiureschichtprobe erweitert 
wurde — bildeten das analytisch-chemische Programm. Schon 


*) O. Schumm nach Lenhartz-Meyer, Chemie und Mikroskopi 
am Krankenbett, Berlin 1913. 
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diese Ubersicht zeigt, daB ein strenges Schema fiir die analy 


tische Handhabung nicht aufzustellen war, da nur in wenigen 
Fallen fur alle Methoden geniigend Urin verfiigbar gehalten 
werden konnte. Es mufte, nur von Fall zu Fall entscheidbar, 
eine Fragestellung zugunsten einer andern hintangesetzt werden. 
Natiirlich lieBen sich derartige Untersuchungen nicht ausschlieB- 
lich nach programmatischen Gesichtspunkten erledigen, wie sich 
schon daraus ergibt, daB bei dem Vorwalten des rein sport- 
lichen Interesses, der Uberfiillung der Untersuchungsraume, der 
Schwierigkeit, die Leute zusammenzuhalten, wieder, und zwar 
gleich beim Ziel, aufzufinden, sie zum Zwecke der Blut- und 
Urinentnahmen zu belehren und zu beeinflussen. Immerhin 
gelang dies bei dem offensichtlich in vielen Fallen vorhandenen 
guten Willen, der Einsicht sowie der Sachkunde und Unermiid- 
lichkeit unseres Warterpersonals ziemlich vollkommen. Angaben 
wie diese seien, wenn auch in aller Kiirze, beigefiigt, weil sie 
in erster Linie spaiteren eigenen Arbeiten resp. anderen Nach- 
untersuchern — die dabei vor eine Fiille kleiner oder gréBerer 
Schwierigkeiten Ortlicher oder persénlicher Natur treten werden 
— Fingerzeige zu geben, vielleicht brauchbar sind. 


C. Gegeniiberstellung der Untersuchungsergebnisse 

in Blut und Urin. 

Aus dieser tabellarischen Anordnung (S. 103) ergeben sich 
ohne erliuternde Zusitze folgende Gegeniiberstellungen. 

I. Geht man aus von der Anzahl positiver Befunde der 
chemischen Blutuntersuchung im Urin — 19 Falle —, 80 
findet man, daB 12 von diesen spektroskopische Befunde im 
Serum zeigten, 9 Oxyhimoglobin bzw. Oxyhamoglobin ver- 
geselischaftet mit Hamatin, und nur 3 Hamatin allein, wahrend 
7 ein von diesen Stoffen freies Serum aufwiesen. 

II. Kombiniert man nunmehr die positiven Befunde des 
chemischen Nachweises im Urin mit denen, die im Serum 
Oxyhamoglobin allein oder Oxyhaimoglobin gemeinsam mit 
Himatin hatten — 9 Falle —, so lieB sich in 7 Beobachtungen 
das Fehlen, und in 2 die Anwesenheit von Erythrocyten dartun. 

III. Stellt man dagegen die Befunde mit positivem Ausfall 
der chemischen Blutprobe im Harn zusammen mit negativem 
Ausfall der spektroskopischen Priifung, d.h. Blut im Harn bei 
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Tabelle III. 


Spektroskopische bzw. chemische und mikroskopische Befunde im Serum 
bzw. im Harn. 





| 


Befund im Harn 
Blutnachweis 
(mikroskopisch) 


Blutnachweis 
(chemisch) 
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Nummer 
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normalen Serum — 7 Falle —, so zeigt sich, daB 5 von diesen 
Erythrocyten, somit auch mikroskopisch Blut enthielten, was 
bei 2 weiteren nicht der Fall war. 

Kurz zusammengefaBt besagt dies, daB von den 
Tragern hamolytischer bzw. himatinhaltiger Sera ca. 
66°/, gelésten Blutfarbstoff im Harn unter Ausschlub 
von Erythrocyten fiihren; daB von Fallen, in denen 


1) Hatte vor Antritt des Marsches einen an der Grenze der Nach- 
weisbarkeit liegenden Himatingehalt im Serum. 

*) Spektroskopische Untersuchung nur nach dem Marache. 

*) Hatte auBerdem Bilirubin im Serum. 

*) Urinuntersuchung fehlt. 
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beide Forderungen erfillt sind, fast 80°/, nur ge- 
lésten Blutfarbstoff, der Rest auch Erythrocyten im 
Harn zeigen; daB endlich die Traiger normaler Sera 
und positiver Blutbefunde im Harn zu iiber 70°), bei 
der mikroskopischen Untersuchung Erythrocyten er- 
kennen lassen. 

Vorstehende Darlegung erlaubt, unsere Ergebnisse in dem 
Sinne zu verwerten, daB die Blutbefunde im Urin zum gréBeren 
Teile unabhangig von Schadigungen der Niere usw. zu deuten, 
sie vielmehr auf den himolytischen Vorgang, der im Serum zur 
Beobachtung kommt, zu beziehen sind. 

Einer solchen Auffassung kénnte auch die Gegeniiberstellung 
der verschiedenen analytischen Feinheit resp. Ergiebigkeit des 
chemischen Blutnachweises im Vergleich zur Mikroskopie der 
zelligen Elemente kaum Abbruch tun. Weiter ist von Interesse, 
daB die bisherige Entwicklung der Untersuchungen zur patho- 
logischen Physiologie des Sports einen gewissen Riickgang in 
der den Albuminbefunden im Harn beigelegten Bedeutung ver- 
zeichnet'). Man hat durch Untersuchungen einmal der heran- 
wachsenden Jugend in Schulen, ferner von Rekruten bei der 
Einstellung wie auch von militérischen Verbanden im laufenden 
Friedensbetriebe wie im kriegerischen Grenzschutzdienst stati- 
stisches Material gewonnen, das die ansehnliche Ausbreitung 
geringgradiger Albuminurien zeigt und damit Kritik an den bei 
der sportlichen Uberanstrengung beobachteten Befunden zu iiben 
gestattet. Da diese durch die gemachten Erfahrungen bei 
Paralleluntersuchungen weiter eingeschrinkt werden, verliert 
die Albuminurie als MaBstab und Wertmesser der sportlichen 
Nierenschidigungen an Beweiskraft. Wenn andererseits die 
ziemlich zahlreichen Befunde an Cylindern und Cylindroiden 
im Harnsediment — die Aufstellung der Einzelergebnisse und 
ihre vergleichsweise Bewertung findet sich in der Gesamtpubli- 
kation, auf die in dieser Hinsicht verwiesen sei — auch scheinbar 
einen Widerspruch gegen die einschrankende Beurteilung der 
Albuminurie enthalten, so sei dem die Auffassung namhafter 
Sportarzte entgegengestellt, nach der eine plétzliche und energisch 
einsetzende, physikalische Ausschwemmung ohnehin abgenutzter 


1) J. Feigl, l.c. 
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Elemente angenommen wird. Damit wird denn die Aufmerk- 
samkeit der Beobackter zunichst auf weitere Urinbefunde, 
spater auf Vorginge im intermediiren Zellstoffwechsel gelenkt. 

Bei der Bemiihung, hierfiir Material zu beschaffen, haben 
wir Aufschliisse durch Untersuchungen im Serum bzw. an den 
Umsetzungen des Blutfarbstoffs gewonnen. 

Innerhalb des vorstehenden Gedankenganges findet auch 
die von Schumm’) mitgeteilte, von uns an reichlichem Material 
fortgefiihrte Beobachtung Raum, daf bei hiimorrhagischen Ne- 
phriten — unter Ausschlu8 weiterer pathologischer Anlisse — 
Oxyhaimoglobin und Himatin im Serum dem Nachweise nicht 
zuganglich waren. 

Der Umfang, in dem diese Sporthamoglobinimie bzw. 
-Himatinimie zur Beobachtung kommen kann, ist sicher von 
einer ganzen Zahl innerer und duBerer Zufilligkeiten abhangig, 
— innerer — dem allgemeinen K6rperzustande und der momen- 
tanen Korperfassung, — auBerer — der Wetterlage, der sport- 
lichen Aufgabe. Die Einordnung aller physischen und psychi- 
schen Krafte zur Entfaltung der Hoéchstleistung lehrt das 
Training. So werden die Befunde schwanken und verschieden 
ausfallen mit der Zusammensetzung des ,,Feldes“ aus Wett- 
gehern und Gepiickmarschlern, Vertretern verwandter Sportarten, 
die dem einzelnen an sich oder durch persdnliche Vorliebe die 
Beteiligung nahelegen, endlich aus aktiven und gedienten 
Soldaten. Diese letzteren sind es auch, die iiber die gréBeren 
Erfahrungen in der Tragweise des nicht unerheblichen Gepickes 
samt Waffe und Koppelzeug verfiigen. 

DaB hierin ein wichtiger Faktor fiir die sportliche Er- 
giebigkeit der Marschiertechnik liegt, ist sicher. Ebenso kénnen 
damit vom rein wissenschaftlichen, pathologisch-physiologischen 
Standpunkt aus Betrachtungen verknipft werden. LEinen ex- 
tremen Fall, der hier von Interesse ist, lernten wir aus einer, 
ein halbes Jahr nach unserem Marsche publizierten Unter- 
suchung von Porges und Strisower kennen’). Diese Forscher 
hatten Gelegenheit, einen jungen Mann zu beobachten, der 
bei der kleinsten Gehleistung (selbst 10 Minuten geniigten) in 

1) 1. ce. Zahlreiche Beobachtungen von Soldaten hiesiger Lazareitc, 


durch Vermittlung der Herren Dr. Alexander, Reinhardt, Krieg. 
*) Porges u. Strisower, Arch. f. klin. Med. 1914. 
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lordotischer Haltung starke Haimoglobinurie und, wie ferner 
nachgewiesen werden konnte, Hamoglobinimie zeigte. Diese 
Erscheinung wurde durch einen zwingend gestalteten Gegen- 
beweis beim Gehen in kyphotischer Haltung vollig ausgeschlossen. 
Wenn die Lehren aus diesem Falle, der ,,Marschhimoglobinurie“, 
allgemeiner Verwertbarkeit fiir die Frage des sportlichen Wett- 
gehens und militérischen Marsches auch nicht fahig sind, so 
sind sie doch theoretisch von Bedeutung, hier und da auch in 
praktischer Hinsicht, wo bei unsachgemaBer Trageweise des Ge- 
packes Einfliisse ausgelést werden, die zu ahnlichen Wirkungen 
fiihren kénnten. Porges und Strisower nehmen an, daB ein 
abnormer vasomotorischer Reflex die Milzdurchblutung beein- 
fluBt, wodurch es zu einer Steigerung der Himatolyse kommt. 
Durch die Uberschwemmung des Blutes mit Hamoglobin wird 
die Toleranz der Leber iiberschritten, und es kommt zur Hamo- 
globinurie. 

Die Kenntnis von den Umsetzungen und Abwandlungen, 
die nach unseren Befunden in der Blutbahn am Blutfarbstoff 
manifest werden, regt naturgemaéB zu Betrachtungen iiber die 
Beteiligung anderer Organe an. An diesem Punkte wire die 
Verkniipfung mit dem Falle der lordotischen Marschhimoglobin- 
urie zu suchen. Vielleicht darf man diese Uberlegung nach 
den neuen Ergebnissen Ashers, der den Abbau des Hiimo- 
chroms bei Zusatz von Leber- bzw. Milzextrakt lebhaft vor 
sich gehen sah, mit der Moglichkeit voriibergehender Storungen 
in den spezifischen Funktionen dieser Organe verbinden’). 

NaturgemaéB verlangen unsere Befunde die Einbeziehung 
weiterer Untersuchungsmethoden. bBereits eingeleitete _ tier- 
experimentelle Arbeiten muBten voriibergehend abgebrochen 
werden. 


1) L. Asher und G. Ebnother, Centralbl. f. Physiol. 30, 2, 61, 1915. 





Hydrotropische Erscheinungen. 


I. Mitteilung. 
Von 
Carl Neuberg. 


(Aus der Chemischen Abteilung des Kaiser Wilhelm-Instituts fiir 
Experimentelle Therapie in Berlin-Dahlem.) 


Die waBrigen Lésungen zahlreicher Salze besitzen 
die in folgendem beschriebene, eigentiimliche Fahig- 
keit, in Wasser unlésliche Substanzen in waBrige L6- 
sung tberzufiihren. Diese Eigenschaft soll als Hy- 
drotropie bezeichnet werden. In diesem Sinne hydrotro- 
pische Substanzen sind z. B. die Salze der Benzoesdure, der 
Benzolsulfosaure, ihrer beider Homologen und ihrer Substitutions- 
produkte, der Naphtoesiuren und ihrer Derivate, der Naphta- 
linsulfosiuren, der Tiophencarbonséure, der Brenzschleimsaure, 
der Phenylessigsiure und homologer fett-aromatischer Sauren 
usw. Besonders ausgeprigt ist die hydrotropische Fahigkeit 
von Salzen hydroaromatischer Séiuren, wie der Naphtensauren, 
die vom Cyclopentan sich herleiten, und der komplizierteren 
Abietin- und Sylvinsiure, die als Abkémmlinge des Hydro- 
retens aufgefaBt werden. Die Hydrotropie auBern diese Salze 
gegen wasserunlésliche Substanzen der allerverschiedensten Kor- 
perklassen, wie gegen Kohlenwasserstoffe, Alkohole, Aldehyde, 
Ketone, Ester, Nitrokérper und Basen der aliphatischen und 
aromatischen Reihe, ferner gegen das Polysaccharid Starke, 
gegen Alkaloide, Proteine, Farbstoffe, Fette, Lipoide und dgl. 

Folgende Beobachtung hat den AnstoB zur Auffindung 
und zum naheren Studium der hydrotropischen Erscheinungen 
gegeben. Vor 6 Jahren kam ich gelegentlich anderer Unter- 
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suchungen tiber Rinderurin’) in den Besitz eines Bullenharns, 
der eine eigentiimliche olivgriine, an das Biliverdin erinnernde 
Farbung aufwies. Da dieser Farbstoff noch wenig bekannt ist, so 
wurde ein Versuch zu seiner Isolierung unternommen. Zu die- 
sem Zwecke wurden 10,51 des alkalisch reagierenden Harns 
im Vakuum eingeengt und mit heifem Alkohol ausgezogen, 
worin Biliverdin léslich ist. In die alkoholischen Ausziige ging 
die olivgriine Farbung tatsichlich iiber. Der Alkoholextrakt 
wurde dann durch Einengen vom Alkohol wieder vollig befreit 
und der trockene, salzartige Riickstand in wenig lauwarmem 
Wasser gelést. Bei dem Versuch, die farbende Substanz durch 
Amylalkohol zu extrahieren, machte ich die iiberraschende Be- 
obachtung, daB die wiBrige Lésung in jedem Verhiltnis mit 
Amylalkohol mischbar war. Die Homogenitat der, Fliissigkeit 
wurde erst durch einen sehr reichlichen Zusatz von Wasser 
aufgehoben. Die Sonderung in Schichten erfolgte nur bei 
solch betrachtlichem Wassergehalt, daB der Erscheinung un- 
zweifelhaft eine besondere Ursache zugrunde liegen mubBte. 
AuBer kleinen Mengen anorganischer Substanzen und der 
farbenden Materie konnten in dem alkoholischen Auszug im 
wesentlichen nur Harnstoff und Salze der Benzoesiure, der 
Hippurséure sowie Verbindungen der Harnphenole zugegen 
sein. Der Farbstoff sowie das eigentiimliche Verhalten zum 
Amylalkohol lieBen auch an Gallenbestandteile denken; denn fiir 
diese war eine absonderliche Lésungskraft, wenn auch nicht 
gerade fiir Amylalkohol, bekannt. Der Harn war jedoch voll- 
kommen frei von gallensauren Salzen, und die olivgriine Far- 
bung hat sich spater als ein ganz triviales Gemisch von Indigo 
mit jenem braunen Pigment erwiesen, das haufig beim Stehen 
in phenolreichen Harnen auftritt. Die systematische Unter- 
suchung ergab dann alsbald, daB von den im verdampften 
Alkoholextrakt vorhandenen Bestandteilen der Harnstoff in 
waBriger Lésung kein Lésungsvermégen fiir Amylalkohol be- 
sitzt, daB aber diese Kigenschaft in ausgesprochenem MaBe den 
drei anderen Begleitern zukommt, dem Phenolat, dem Benzoat 
und dem Hippurat. 

Es zeigte sich ferner, daB dieses abnorme Lésungs- 


1) C. Neuberg u. A. Hildesheimer, diese Zeitschr. 28, 525, 1910. 
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vermoégen einer waBrigen Losung von benzoesaurem oder hippur- 
saurem Natrium und von Natriumphenolat sich nicht nur auf 
Amylaikohol erstreckt, sondern auf eine groBe Anzahl anderer 
Substanzen, die mit Wasser nicht mischbar sind oder von ihm 
gar nicht oder kaum gelést werden. Zunichst wurden weitere 
gebrauchliche Extraktionsmittel untersucht, wie Essigither, Ben- 
zylalkohol, Nitrobenzol, Anilin und Chinolin. Alle diese ge- 
nannten Koérper werden von waBrigen Lésungen der Benzoate, 
Hippurate und der Alkaliphenolate mehr oder minder leicht 
aufgelost. 

Wenngleich ich mich mit diesem Gegenstande seither nur 
jeweils nach groéBeren Pausen habe beschaftigen kénnen, so hat 
sich doch durch viele Hunderte von Versuchen ein so betricht- 
liches experimentelles Material angesammelt, daB seine Bekannt- 
gebung angebracht erscheint. Dasselbe lehrt, daB die Hy- 
drotropie eine sehr weit verbreitete Eigenschaft be- 
stimmter waBriger Salzlésungen ist. Zunachst ergab sich, dal} 
die Natur des Kations unwesentlich ist; denn Kalium-, Natrium- 
oder Lithiumsalze zeigen die gleiche Fahigkeit. Von Bedeutung 
ist nur, soweit sich bisher iibersehen 14Bt, der Grad der Lés- 
lichkeit in Wasser. Denn im allgemeinen — aber nicht im- 
mer’) — ist die hydrotropische Kraft um so gréBer, je starker 
konzentrierte waBrige Lésungen sich herstellen lassen. Jedoch 
auch in den verdiinnten Lésungen ist die Hydrotropie wirksam 
und nachweisbar. 

Die anfangliche Vermutung, da8 die hydrotropischen Er- 
scheinungen der Benzoate vielleicht mit ihrem Charakter als 
Salze einer schwachen Siéure zusammenhingen und auf die 
Benzolreihe sich beschranken méchten, fiihrte zu Versuchen mit 
der starker saueren Benzolsulfosaure und 1,4 Toluolsulfosaure. 
Die Hydrotropie der Benzolsulfonate oder der homologen To- 
luolsulfonate ist nicht geringer als die der Benzoate. Damit 
entfiel die Berechtigung der einfachen Vorstellung, daB etwa 
das benzoesaure Natrium — hinsichtlich der physikalischen 
Eigenschaft eines Lésungsvermégens fiir wasserunlésliche Sub- 
stanzen — sich verhalte wie ein Benzol, das lediglich durch 


1) s. §. 157 bis 159 beim Verhalten des abietinsauren und sylvin- 
sauren Natriums. 
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Salzbildung an der Carboxylgruppe in Losung gebracht sei und 
noch versteckt die Lésungskraft des Benzols aufweise. Eine solche 
Annahme wurde weiter unhaltbar, als die Auflésbarkeit auch von 
Substanzen wie EiweiBkérpern, Starke, Alkaloiden und anorgani- 
schen Salzen erkannt wurde, die sich in Benzol gar nicht oder 
kaum lésen. Es muBten demnach andere Einfliisse am Zustande- 
kommen der seltsamen Erscheinungen mitwirken. Um ihnen 
auf die Spur zu kommen, wurde eine groBe Reihe von Benzol- 
abkémmlingen und namentlich ven Substitutionsprodukten der 
Benzoesiure untersucht. Als hydrotropisch erwiesen sich z. B, 
Benzolsulfinsiure und 1,4-Toluolsulfinsiure, ferner die Nitro- 
benzoesauren, die Amino-, Halogen-, Oxy- und Methoxyderivate 
der Benzoesaéure in Form ihrer Alkalisalze. 

Das eigenartige Verhalten beschrinkt sich aber nicht 
auf die Benzolreihe, es tritt in gleicher Weise bei Naphtalin- 
carbonséuren und Naphtalinsulfosiuren zutage. Es wurde 
ferner festgestellt fiir Derivate der hydro-aromatischen Reihe, 
wo es besonders entwickelt ist, weiter fiir den Tiophenring 
und den Furankomplex, Es findet sich in ausgepriagter Weise 
bei den fett-aromatischen Sauren der Phenylessigsiure und 
ihrer Homologen — auch bei Oxysaéuren und ungesattigten 
Sauren wie bei der Mandelsiure und Zimtsaure — und schlieB- 
lich auch in der aliphatischen Reihe bei der Essigsiure bzw. 
bei ihren Homologen sowie Substitutionsprodukten und erreicht 
hier allem Anscheine nach bei den Gliedern mit 5 und 6 Kohlen- 
stoffatomen eine maximale Héhe. Schon jetzt sei erwahnt, 
da8 auch amylschwefelsaure Alkalien kraftig hydrotropisch 
wirken. 

Es ist vorlaufig schwierig, aus der Fille der Erscheinungen, 
welche die experimentellen Daten darbieten, die zugrunde lie- 
genden Gesetze zu erkennen. Es sollen daher zunichst nur 
die Tatsachen mitgeteilt werden, um so mehr als diese sowohl 
eine gewisse physiologische Bedeutung beanspruchen diirften 
und auch ein praktisches Interesse erlangen k6nnten. 

Zunachst verdient der Umstand Beachtung, daB die Hydro- 
tropie eine Erscheinung ist, die sich an den drei Hauptklassen 
der organischen Bau- und Nahrmaterialien, an EiweiBk6rpern, 
Fettstoffen und Polysacchariden, aber auch an den Untergruppen 
(atherischen Olen, Alkaloiden, Farbstoffen) abspielt. Bemerkens- 
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wert ist sodann die Tatsache, daB die hydrotropische Kraft 
sich stark bei solchen Salzen offenbart, die im Stoffwechsel der 
Tiere und Pflanzen Bedeutung haben. Mit hydrotropischem 
Loésungsvermégen sind niémlich die Salze solcher Saiuren aus- 
gestattet, die im Darmkanal beim bakteriellen Abbau der EiweiB- 
kérper entstehen: die Benzoesiure, die Phenylessigsiure, die 
Phenylpropionsiure, die Phenolate (die Alkalisalze der Phenole 
und Kresole) und die Faulnisprodukte der aliphatischen Amino- 
sauren, d. h. die Fettsiuren von der Essigsiure bis zur Capron- 
siure. Ihnen reihen sich an die im Stoffwechsel des Pferdes') 
auftretende p-Oxybenzoesiure und die im Kuhharn’) gefundene 
m-Toluylsdure. Jene Substanzen werden im Verdauungskanal ge- 
bildet und sind wegen der dort herrschenden alkalischen Reaktion 
als Natriumsalze zugegen. Ein eigener Versuch mit dem Gesamt- 
gemisch der EiweiBfaulnissiuren, die nach den Angaben von 
C. Neuberg und E. Rosenberg?) aus Casein dargestellt waren, 
hat ein betrachtliches hydrotropisches Vermoégen fiir das 
mit Natronlauge genau neutralisierte Gemenge ergeben. Nicht 
unerwahnt soll bleiben, da auch die Alkalisalze der durch 
Kohlehydrat- und Eiweif®faulnis so reichlich entstehenden Butter- 
siure stark hydrotropisch wirken. Da diese Substanzen Fett 
und Lecithin lésen, wie man in iiblicher Weise leicht an Milch 
und Eigelbsuspension oder auch direkt an triiben Lecithin- 
aufschwemmungen zeigen kann, da sie auch unlésliche Eiweib- 
korper in Lésung bringen, da sie zum Teil in der Kilte Starke 
verkleistern sowie Alkaloide und Atherische Ole in wiBrige 
Lésung iiberfiihren kénnen, so wird man mit der Méglichkeit 
rechnen miissen, daB die Hydrotropie bei den Vorgingen der 
Verdauung und Resorption mitwirkt und ganz allgemein der 
Zelle die Moglichkeit bietet, ein homogenes Milieu nach Bedarf 
herzustellen. Als bemerkenswert darf hervorgehoben werden, 
daB die Benzoesaure auch nach erfolgter physiologischer Paarung 
mit Glykokoll, als Hippursaiure, noch hydrotropisch wirkt. Da 
alle diese hydrotropischen Substanzen leicht diffusibel sind, 
durchdringen sie die Darmwand und kreisen im Organismus, 
wie ihre Ausscheidung durch den Harn lehrt. Es ist daher 


1) Literatur s. bei C. Neuberg, Der Harm, S. 501. 
*) C. Neuberg und E. Rosenberg, diese Zeitschr. 7, 178, 1907. 
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moglich, daB sie auch nach der Aufsaugung aus dem Darmrohr 
im Blut und in den Organen, zumal bei lokaler Anhaufung, 
ihre Hydrotropie zu auBern imstande sind. 

Im Stoffwechsel der Pflanzen treten teilweise dieselben 
Saéuren auf. Die Salze von vier Saiuren, die als Bestandteile 
der fett- und dlbildenden Gewichse oft angetroffen werden, 
sind auBerdem untersucht worden, die Salze der Valeriansaéure 
(und zwar des natiirlichen Gemisches von Isopropylessigsadure 
und d-Methylithylessigsiure), die der Zimtsaiure, Abietinsiure 
und Sylvinséure. Uberall wurde kriftige Hydrotropie fest- 
gestellt. 

Benzoeséure, Zimtsaéure, Valeriansiuren und die Sauren 
der Abietingruppe, zu denen auch die Sylvinsdiure gehért, sind 
hiufige Bestandteile der pflanzlichen Sekrete. Wie Tschirch 
hervorgehoben hat, sind Harze und itherische Ole oftmals 
vergesellschaftet. Wenn vielleicht auch die Sekrete an ihren 
urspriinglichen Entstehungorten liegen bleiben, so werden doch 
nach der Ansicht verschiedener Autoren lipoide Stoffe in 
den Pflanzen iiber weitere Strecken bewegt. Man darf wohl 
vermuten, daB bei solchen Transporten hydrotropische Erschei- 
nungen mitwirken, um so mehr, wenn man die eigentiimlichen, 
fast kritischen Einfliisse von Konzentration und Temperatur (s. S. 
145, 150, 156, 158, 159) betrachtet, die fiir Eintritt und Beendigung 
der Hydrotropie maBgebend sind. Unterhalb und oberhalb be- 
stimmter Temperaturen scheiden sich geléste Lipoide aus, und 
in gleichem Sinne wirken Anderungen in der Konzentration. Die 
in den atherischen Olen und Harzen esterartig gebundenen Sauren 
zeigen in Salzform meistenteils kraftige Hydrotropie und lésen 
gerade die mit ihnen verbundenen alkoholischen Paarlinge. Kaum 
diirfte der fertige Ester als primares Produkt der Assimilation 
oder des Abbaues gelten; die vielleicht enzymatisch vollzogene 
Vereinigung der Komponenten kénnte durch den hydrotropischen 
Effekt erleichtert werden. Jedenfalls verfiigen auch die pflanz- 
lichen Organismen iiber Substanzen, mit deren Hilfe sie un- 
lésliche Verbindungen im Bedarfsfalle in wiBrige Lésungen iiber- 
fiihren kénnen. 

Die hydrotropischen Erscheinungen sind so auffallend, dab 
ich mich immer wieder und wieder gefragt habe, ob dieselben 
nicht schon allbekannt sind. Seit dem beriihmt gewordenen 
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Versuch von Wistingshausens’) aus dem Jahre 1851, welcher 
zeigte, daB durch eine mit Galle getrinkte, tierische Membran 
Ol in eine gallehaltige Lésung osmosiert, haben die Physiologen 
und Chemiker auf das besondere Lésungsvermégen der Chol- 
siuren aufmerksam gemacht’). AuBer Fetten, Fettsduren, 
Seifen, Lipoiden und Farbstoffen lést die sogenannte gereinigte 
Galle, d. h. ein Gemisch der verschiedenen gallensauren Natrium- 
salze, wie R. Otto*) in einer wenig bekannten Mitteilung vor 
22 Jahren angegeben hat, das im Wasser schwer lésliche Pheny]- 
hydrazin leicht auf, und ganz neuerdings haben H. Wieland 
und H. Sorge*) in einer wichtigen Arbeit gezeigt, daB diese 
Lésungskraft hauptsachlich der Desoxycholsiure zukommt, die 
die bemerkenswerte Fahigkeit besitzt, mit einer ganzen Reihe 
wasserunléslicher Stoffe krystallisierende Doppelverbindungen 
zu liefern. Trotz vielen Suchens habe ich aber sonst in der 
Literatur nur ganz vereinzelte Angaben gefunden, die mit dem 
Gebiet der hydrotropischen Erscheinungen in Zusammenhang 
gebracht werden kénnen. In der erwahnten Arbeit von Otto 
(l. c.) findet. sich die Notiz, daB auBer den gallensauren Salzen 
auch Salze der aromatischen Sulfinsiuren Phenylhydrazin auf- 
lésen und daB das Natriumsalicylat gegen Phenylhydrazin ebenso 
wirkt. Von dieser Fahigkeit der salicylsauren Salze, Basen 
aufzulésen, ist dann auch eine technisehe Anwendung gemacht 
worden, néimlich die Darstellung léslicher Verbindungen von 
Purinen. In den meisten Fallen handelt es sich um die Kom- 
bination von Natrium- oder Bariumsalicylat mit Theobromin- 
natrium. Gelegentlich ist auch eine freie Xanthinbase, wie 
Caffein, mit einem Alkalisalicylat oder Benzoat kombiniert wor- 
den®). Zu der letzterwihnten Form der Doppelverbindung muB 
bemerkt werden, daB Caffein keineswegs zu den unléslichen 


1) vy. Wistingshausen: Experimenta quaedam endosmotica de bilis 
in absorptione adipum neutralium partibus. Dissert. inaug. Dorpat 1851. 

*) Vgl. O. v. Fiirth, Probl. d. physiolog. ‘und patholog. Chem. I, 
S. 304 und II, S. 356 bis 360; 0. Hammarsten, Lehrb. 8. Aufl., 8, 413; 
F. Knoop in Bioch. Handlex. III, 8.312; J. Wohlgemuth in Oppen- 
heimers Handbuch d. Biochemie III, S. 214; Zuntz-Loewy, Physio- 
logie, 2. Aufl., S. 493. 

8) R. Otto, Ber., 27, 2131, 1894. 

4) H. Wieland u. H. Sorge, Zeitschr. fiir physiol. Chem. 97, 1, 1916. 

5) Literatur s. bei S. Frankel, Arzneimittelsynthese 1912, 3. Aufl., 722. 
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K6rpern gehort, sondern sich in der Warme in 2 Teilen Wasser 
lést. Eine komplexe Verbindung der freien Salicylsiure mit 
Campher beschreibt Semmler’), die allerdings durch Wasser 
sofort zerlegt wird. SchlieBlich fand ich noch folgende Angabe 
von Duyck?*): ,Beim Schiitteln einer Natriumsalicylatlésung 
mit einem Terpen entsteht eine krystallinische Substanz, die 
beim Lésen in Wasser oder bei lingerem Erhitzen auf 100° 
in ihre Komponenten zerlegt wird.“ Vereinzelt gleich diesen 
alteren Angaben steht die jiingst mitgeteilte Beobachtung*), daB 
man Norcampher in oxybenzoesauren Salzen auflésen kann. 

Eine Erkennung des allgemeinen Prinzips der Hydrotropie 
kann jedoch nach den vorliegenden Literaturangaben nicht in 
Rede stehen, und auch die ungemein groBe Verbreitung hydro- 
tropisch wirkender Salze diirfte vollig unerwartet sein. 

AuBer von den erwahnten allgemein physiologischen Ge- 
sichtspunkten aus kénnten die hydrotropischen Erscheinungen 
noch nach einigen anderen Richtungen hin ein biologisches 
Interesse erwecken. 

So ist man imstande, mit Hilfe der hydrotropisch wirkenden 
Salze manche Arzneimittel in waBrige Lésung iiberzufiihren 
und in dieser Form au8erlich und innerlich zur Anwendung zu 
bringen. Die ,,hydrotropische Léslichkeit“ erreicht gelegentlich 
den hundertfachen Betrag der Léslichkeit in reinem Wasser 
(s. 8. 175). Hier er6ffnet sich vielleicht ein neues Anwendungs- 
gebiet, um so mehr, wenn man bedenkt, daB so verhaltnismaBig in- 
differente Substanzen wie Butyrate,Valerianate, Phenylpropionate, 
ferner Sulfonate und atherschwefelsaure Salze als hydrotropisches 
Mittel benutzt werden kénnen; daB die Salze der Benzoesiure, 
des ,,physiologischen“ Konservierungsmittels, mit starker Hydro- 
tropie ausgestattet sind und daB sie auch nach der Paarung 
mit Glykokoll zu der physiologisch noch indifferenteren Hippur- 
siure wirksam bleiben, ist schon vorher erwahnt. 

Fiir besondere biologische Zwecke kénnte die Tatsache 


») F. W.Semmler, Die atherischen Ole 3, 511. 

*) Chem. Zentralbl. 1898, I, 892. Die Auffindung dieses Zitates ist 
dadurch besonders erschwert, daB im Generalregister fiir die Bde. 1897 
bis 1901 8. 107 steht ,Verbindung von Terpen mit Alkalisilicaten“ statt 
»Alkalisalicylat*. 

5) Fr. Bayer, Ch. C. 1916, I, 352. 
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Beachtung finden, da8B man auch unloésliche Proteine allem 
Anschein nach ohne wesentliche Denaturierung mit den hydro- 
tropischen Salzen in Wasser auflésen kann; an tierischen Pro- 


teinen, wie Casein und Pankreasnucleoproteid, an pflanzlichen 
EiweiBkorpern, wie Edestin und Hefeprotein') sind solche Ver- 
suche durchgefiihrt. Lésungen bis zu einem Gehalt von 15°/, 
EiweiB lassen sich auf diese Weise herstellen, ohne daB dabei 
die obere Grenze erreicht wire. Der Merkwiirdigkeit halber 
sei erwahnt, da8 die in den hydrotropischen Salzlésungen ge- 
lésten EiweiBkérper mit Substanzen gemischt werden kénnen, 
die sonst ihre Fillung herbeifiihren oder sie iiberhaupt nicht 
aufnehmen, wie mit Alkoholen. Vdéllig klare und hitzebestandige 
EiweiBlosungen, die z. B. ein der waBrigen Lésung gleiches 
Volumen Amylalkohol oder Benzylalkohol enthalten, lassen sich 
ohne weiteres herstellen. Ebenso verhalt sich natiirlich der 
gewohnliche Athylalkohol, der unter Umstinden*) ja schon an 
sich Proteine zu lésen vermag. Nicht nur die in Wasser un- 
léslichen EiweiBkérper werden auf diese Weise — ohne Anwen- 
dung starker Agentien, wie Alkalien oder Sauren — in hoch- 
konzentrierte und hitzebestiindige Lésungen iibergefiihrt, sondern 
auch die léslichen Eiwei®kérper werden in Gegenwart der hy- 
drotropischen Salze unkoagulierbar. Das ist ein Unterschied 
im Vergleich mit den bekannten Lésungen von Proteinen in 
gewohnlichen Neutralsalzen (NaCl, NH,Cl); denn _letztere 
heben ihre Gerinnbarkeit beim Erwirmen nicht auf, sondern 
erhéhen zumeist*) die Koagulierbarkeit. Lésungen von Hiihner- 
eiweiB, Serum oder von dem an EiweiBstoffen so reichen Hefe- 
macerationssaft kénnen nach Zugabe der hydrotropisch wirken- 
den Salze ohne die geringste Ausflockung beliebig gekocht 
werden; Mucine gehen schon in der Kalte in Lésung. 

Es wird interessant sein, das serologische Verhalten der 
mit hydrotropischen Salzen gelésten und unter ihrem Schutz 
erwirmten Proteinlésungen zu verfolgen. Man kann haufig 


1) C. Neuberg, Wochenschr. f. Brauerei 1915, Nr. 38. 
*) K. Spiro, Beitrige z. chem. Physiolog. u. Pathol. 4, 300, 1904. 
3) Eine Ausnahme machen Kaliumjodid und Kaliumrhodanid, die 
nach W. Pauli und H. Handovsky (Beitrage z. chem. Physiol. u. Pathol. 
14, 415, 1908) die Hitzekoagulation von Proteinen aufheben kénnen. 
R* 
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beobachten, daB diese zuvor nicht ganz durchsichtigen Lésungen 
durch Zusatz des hydrotropischen Mittels sich bis zur Wasser- 
helle klaren. Dementsprechend kénnen Bakteriensuspensionen, 
wie sie u. a. in den zur Schutzimpfung benutzten Cholera- oder 
Typhusvaccinen vorliegen, gelost oder wesentlich aufgehellt werden. 
Das gleiche ist der Fall bei sehr fein zerkleinerten Breien ver- 
schiedener Organe, z. B. vom Hirn. Auch zur Erzielung von 
Plasmolysen, bei denen gleichzeitig eine ergiebige Lésung von 
Zellbestandteilen gewiinscht wird, laBt sich wohl der Hydro- 
tropismus verwerten. Besondere Versuche miissen lehren, ob 
von diesem Verhalten die Immunochemie und Bakteriologie 
werden Gebrauch machen kénnen. Da gleich anderen EiweiB- 
lésungen auch der Ascites seine Gerinnbarkeit einbiiBt, so ist 
es denkbar, da derartig hergestellte klare Fliissigkeiten zur 
Bereitung von besonderen Nahrbéden fiir die Ziichtung von 
Mikroorganismen dienen kénnen; denn auBer den Benzoaten 
und Hippuraten finden sich unter den hydrotropischen Salzen 
noch andere von betrichtlicher Ungiftigkeit, wie z. B. Harnstoffe, 
die Benzolsulfonate und Homologen. 

Von den hydrotropisch wirksamen Substanzen wurden bis- 
her die Alkalisalze folgender 43 Sauren gepriift; Benzoesiure, 
Hippursaure, Carbolsiure, m- und p-Nitrobenzoesdure, o-, m- 
und p-Aminobenzoesaure, o-Jodbenzoesdure, m-Chlorbenzoesaure, 
p-Brombenzoesiure, o-, m- und p-Oxybenzoesiure, p-Methoxy- 
benzoeséure, m-Toluylsdure, o- und p-Kresotinséure, 3,5-Dijod- 
salicylsiure, Phtalsiure, 2,5-Dioxybenzoesaure, 2,4-Dioxybenzoe- 
siure, Benzolsulfinsiure, Benzolsulfosiure, p-Toluolsulfosiure, 
a- u. B-Naphtoesiure, a- u. 6-Oxynaphtoesaure, a- u. 8-Naph- 
talinsulfosiure, Naphtenséure, Abietinsiure, Sylvinsaure, a-Thio- 
phencarbonsaure, Brenzschleimsaure, Picolinsiure, Phenylessig- 
siure, Phenylpropionsdure, Zimtsaiure, Mandelsaure, Isovalerian- 
saure, Amylschwefelsaure. 

Ein Blick auf diese Reihe zeigt, daB sich darunter be- 
kannte Heilstoffe und Desinfektionsmittel finden. Nach den 
von Paul Ehrlich begriindeten Anschauungen iiber die Wirk- 
samkeit der Arzneistoffe miissen wir uns vorstellen, daB sie 
lokal sicherlich in hohen Konzentrationen an bestimmten Stellen 
des Organismus oder in der Zelle eines bakteriellen Erregers 
auftreten. Insbesondere fiir die Salicylsiure haben S. Bondi 
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und M. Jacoby’) direkt eine Anhiufung an den Orten patho- 
logischen Geschehens, in den durch Bakterien infizierten Ge- 
lenken, konstatiert, und sie tritt reichlich in die von solchen 
erkrankten Gelenken abgesonderten Exsudate iiber’). 

Die Phenole und Naphtole gehéren gleichfalls in die 
Gruppe der hydrotropisch wirkenden Salze, und da sie anderer- 
seits zugleich zu den kraftigsten Desinfektionsmitteln zahlen, 
so darf man die Méglichkeit ins Auge fassen, da8 namentlich 
bei lokaler Konzentration*®) an ihrer Wirksamkeit der hydro- 
tropische Effekt mitbeteiligt ist, etwa durch Lockerung oder 
Auflésung bestimmter Zellbausteine; vielleicht bahnt ihnen auch 
nur die Mischbarkeit mit unléslichen Protoplasmabestandteilen 
den Weg. Andererseits ist zu beachten, da8 nach den friher 
gemachten Ausfiihrungen im Verdauungskanal der Organismen 
dauernd hydrotropisch wirkende Substanzen gebildet werden, 
und auf sie werden immer in den Organismus eingefiihrte 
wasserunlosliche Substanzen treffen. 


In analytischer Hinsicht ist es von Interesse, daB die 
hydrotropische Wirksamkeit sich auch auf die Lésung an- 
organischer Substanzen erstrecken kann. Denn wie vor- 


laufig nur am Benzoat, Salicylat und Isovalerianat untersucht 
worden ist, besitzen diese Salze die Fahigkeit, Magnesiumcar- 
bonat, Calciumcarbonat sowie phosphorsaure Magnesia aufzu- 
lésen bzw. ihr Ausfallen zu verhindern. Sie besitzen ferner ein 
bemerkenswertes Lésungsvermogen fiir Kalk- und Magnesia- 
seifen. 

Auch eine so unldésliche Substanz wie die Harnsaure wird 
von hydrotropischen Salzen wenigstens voriibergehend gelost. 
Deshalb mu8 auch mit dem Umstande gerechnet werden, dab 
hydrotropische Salze an der Mobilisierung der Purine im Tier- 
kérper beteiligt sind und daB sie ferner bei der Verhiitung 
von Sedimentablagerungen — wie Urat-, Kalk- und Magnesia- 
steinen — in den Organismen eine Rolle spielen; gehéren doch 
z. B. die Salicylsiure und Benzoesiure zu den wenigen Sub- 


1) §. Bondi und M. Jacoby, Beitrige z. chem. Physiol. u. Pathol. 
7, 514, 1906. 

*) C. von Noorden, Wiener klin. Wochenschr. 1141, 1909. 

5) Nebenher sei bemerkt, daB arsanilsaures Kalium Alkaloide, Pro- 
teine und gewiese Lipoide zu lésen vermag. 
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stanzen, die nach Magnus-Levy’) und Ulrici’) regelmaBig und 
eindeutig eine erhohte Harnséureausscheidung beim Menschen 
zuwege bringen. 

Von anderen Gebieten, die durch die hydrotropischen Vor- 
gange beriihrt werden, seien schlieBlich nur noch folgende er- 
wahnt. Fiir praparative und analytische Arbeiten ist es von 
Interesse, da8 triibe EiweiBlosungen, wie etwa Sera oder Hefen- 
preBsifte, durch die erwihnten Zusitze soweit aufgehellt wer- 
den, da8 sie leicht polarisiert werden kénnen. Man kann das 
Drehungsvermégen auch von Substanzen jetzt ermitteln, die 
sonst nur in Laugen oder.Saéuren geloést werden konnten. Fir 
die Technik tier- und pflanzenphysiologischer Experimente er- 
gibt sich die Méglichkeit, atherische Ole und andere mit Wasser 
nicht mischbare Flissigkeiten auf ihr Verhalten im Organismus 
in neuer Weise zu studieren. DaB die eigentlichen EiweiBkorper 
ihre Gerinnbarkeit und Proteine wie Gelatine ihr Erstarrungs- 
vermogen einbiiBen, mag schlieBlich gelegentlich eine technische 
Anwendung finden. 

Es erhebt sich nun die Frage, wie dieses umfangreiche 
Gebiet der hydrotropischen Erscheinungen zu deuten ist. Liegt 
allen den beschriebenen Vorgangen ein und dasselbe Gesetz zu- 
grunde oder sind ganz verschiedene Einfliisse im Spiele? 

Gemeinsam ist allen ,,hydrotropisch* befundenen Substanzen 
der ,,Salzcharakter“*. Sehr verschieden kann aber die Art der 
Salzbildung sein. Sie kann sich an Carboxylgruppen (— COOM), 
an Sulfon- (— SO,M), Sulfin- (— SO,M) und Atherschwefelsiure- 
resten (— 0.SO,M) vollziehen oder am Hydroxyl (— OM), wie 
bei der Carbolsiure, vor sich gehen *). Die salzbildenden Stoffe 
koénnen offene Ketten oder ringférmigen Bau haben. Solange 
die salzbildende Gruppe unverandert bleibt, kénnen, ohne dab 
die Hydrotropie erlischt, fast beliebige Substituenten (Halogene, 
Amino-, Nitro-, Hydroxylreste) eingefiihrt werden. 

Somit ist die Hydrotropie eine weitverbreitete Eigenschaft 
der Salze. Sie ist aber keine allgemeine. Auch eine starke Wasser- 


*) Vel. Ad. Magnus-Levy, Zeitschr. f. klin. Med. 36, Heft 5 u. 6, 
1898; ferner 
*) F. H. Ulrici, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 46, 321, 1901. 
*) Durch saure Methylengruppen (— CH, —) und saure Imidgruppen 
(— NH —) usw. vermittelte Salzbildungen sind noch zu priifen. 
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léslichkeit der Salze ist nicht bestimmend; denn die spielend 
léslichen Sulfocyanate lésen zwar leicht Eiwei$kérper und Alka- 
loide, aber keine dligen K6rper, wie héhere Alkohole, Ketone u. dgl. 

Bei den hydrotropischen Erscheinungen wird man in erster 
Linie an die Entstehung von léslichen Doppelverbindungen und 
Komplexen denken miissen. In der Tat ist es méglich gewesen, 
in mehreren Fallen krystallinische Doppelverbindungen aus der 
waBrigen Lésung von hydrotropischem Salz und geléstem Stoff 


abzuscheiden. Diese Kombinationsverbindungen werden Anhalts- 
punkte fiir die Beurteilung der Struktur bieten, die man den 
neuen Systemen zuzuschreiben hat. Die Fahigkeit, in Kom- 
plexe einzutreten, ist aber allein auch nicht maBgebend fiir das 
Zustandekommen der Hydrotropie. Denn ein so ausgesprochen 


zur Komplexbildung neigendes Anion wie das Rhodan lést wohl 
Alkaloide und amphotere EiweiBkérper, aber keine n-freien 
dligen Verbindungen. Den Gebilden, die in den hydrotropischen 
Lésungen der Basen’) und Proteine vorliegen, wird man wohl 
eine Zusammensetzung im Sinne der Wernerschen Formulie- 
rungen zuschreiben diirfen, den EiweiSsolutionen, vielleicht auch 
den Bau des sogenannten SalzeiweiBes im Sinne von W. Pauli®*), 
das dieser Forscher und seine Mitarbeiter folgendermaBen ver- 
anschaulichen: 

/COOH /COOM 

ZW. 
\NH, .MeS \NH,.HS. 


In anderen Fallen wird es auf Grund physikalisch-chemischer 
Bestimmungen modglich sein, iiber die hydrotropischen Lésungs- 
zustinde etwas zu erfahren. Anderungen der Viscositat, der 
Oberflichenspannung, der Leitfaihigkeit usw. und besonders eine 
Priifung des optischen Verhaltens werden hier AufschluB geben 
kénnen. In einigen seltenen Fallen, wie bei der Losung des Onanthols 
in «-Oxynaphtoat oder des Zimtaldehyds in Amylsulfat, Dijod- 
salicylat und Naphtenat, ferner des Chinolins und Phenyl- 


1) Nicht unerwahnt bleibe, daB auch Harnstoff und Thioharnstoff 
nebst ihren Abkémmlingen in manchen Fallen hydrotropisch wirken. In 
waBrigen Lésungen von Carbamid und Thiocarbamid lésen sich z. B. 
Alkaloide und Proteine, in Thioharnstofflisungen auch Zyklohexanon, 
Zyklohexanol, Anilin, Phenylhydrazin, Zimtaldehyd usw. Die Léslichkeit 
von Eiwei8kérpern in Harnstoff hat schon K. S piro (Zeitsckr. f. physiolog. 
Chem. 30, 182, 1900) beobachtet. 

%) W. Pauli und O. Falek, diese Zeitschr. 47, 270, 1912. 
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athylalkohols in Sylvinat ist der Zustand der homogenen Lésung 
an bestimmte, teilweise eng umschriebene Temperaturen ge- 
kniipft, indem oberhalb und unterhalb gewisser Warme- 
grenzen eigenartige opake Triibungen auftreten. Da sowohl 
hydrotropische Substanzen als ihre Substrate optisch aktiv sein 
konnen, so wird das Studium des Drehungsvermogens tiber den 
etwaigen Zusammentritt zu Komplexverbindungen Aufschliisse 
geben kénnen. Nicht unerwabnt bleibe schlieBlich, daB vor 
Eintritt der glatten Auflésung ofter die Bildung eigenartig 
dichroitisch gefarbter, optisch nicht homogener Phasen zu be- 
obachten ist, daB die Lésung manchmal nicht sofort, sondern 
erst nach einiger Zeit vollstandig wird und daB der gleichmaBig- 
klaren Auflésung bisweilen ein Zustand vorausgeht, bei dem 
der zu lésende wasserunlésliche Stoff in dicken Schlieren oder 
stark lichtbrechenden Tropfen nach Art der fliissigen Krystalle 
in dem Medium herumschwimmt. Unbekannte Affinitatskrafte 
und rein physikalische Einfliisse diirften bei den hydrotropischen 
Erscheinungen vereint sein. 

In dieser ersten Mitteilung soll auszugsweise das Tatsachen- 
material mitgeteilt werden, das durch die Untersuchung hydro- 


tropischer Salze aus der aromatischen Reihe und aus zyklischen 
Gruppen gewonnen worden ist. Die Mitteilungen von Erfah- 
rungen mit hydrotropischen Substanzen aus der aliphatischen 
Reihe, zu denen, wie gesagt, u. a. die Substanzen der Essig- 
siuregruppe und ihrer Halogensubstitutionsprodukte zahlen, so- 
wie das vertiefte Studium der erwahnten Erscheinungen in den 
angedeuteten Richtungen kénnen erst spiter erfolgen. 


Versuche. 


Als gemeinsame Vorbemerkungen zu den nachstehenden 
experimentellen Daten médgen folgende Angaben dienen. 

Wie schon erwahnt, sind die Priifungen auf Hydrotropie 
zu ganz verschiedenen Zeiten vorgenommen. Deshalb ist die 
Konzentration der verwendeten hydrotropischen Salze nicht ein- 
heitlich, etwa in Normalitéten angegeben. NaturgemaB sind 
auch die Benzoate, Hippurate und Phenolate, an denen die 
Erscheinung zuerst beobachtet wurde, nebst einigen Verwandten 
am weitgehendsten untersucht worden, wenigstens hinsichtlich 
der Zahl der hydrotropisch léslichen Verbindungen. Diese er- 
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strecken sich auf eine recht groBe Menge von Vertretern fast 
aller Korperklassen. Spiter, als das Material betrachtlich 
wuchs, muBte eine Beschrankung erfolgen. Sie betraf die Anzahl 
der hydrotropisch auflésbaren Stoffe, die dann einheitlich auf 
10 bemessen wurde, und zwar auf: Amylalkohol, Essigester, 
Diathylketon, Zimtaldehyd, Zyklohexanon, Anilin, Chinolin, Phe- 
nylathylalkohol, Brucin und Casein. Wie ersichtlich ist, finden 
sich in dieser Reihe verschiedene Alkohole und Ketone, ferner 
ein Aldehyd, ein Ester sowie eine primare und eine tertiire 
Base: letztere vermitteln den Ubergang zu den komplizierter 
gebauten Alkaloiden und EiweiSkérpern. 

Vorweg sei weiter folgendes bemerkt: Zur Verwendung 
gelangten vielfach sowohl bei den hydrotropischen Substanzen 
als bei den Substraten die kauflichen Materialien bzw. aus 
ihnen bereitete Derivate. Aus diesem Grunde kénnen die 
zahlenmaBigen Belege fiir die Léslichkeit mit einer geringen, 
praktisch jedoch vdéllig belanglosen Unsicherheit behaftet sein. 
Die absoluten Zahlen andern sich natiirlich mit den relativen 
Konzentrationsverhaltnissen. Es ist nicht angestrebt, die maxi- 
male Léslichkeit zu ermitteln, sondern das Lésungsvermégen 
bei den einmal gewahlten Konzentrationen. Im allgemeinen 
wachst die hydrotropische Kraft mit der Konzentration des 
hydrotropischen Salzes; zweifelsohne wird es méglich sein, in 
den Fallen, wo z. B. die Schwerléslichkeit eines verwendeten 
Natriumsalzes eine verhiltnismaBig schwache Hydrotropie be- 
dingt, durch Bindung derselben Siure an ein anderes Kation, 
wie an Kalium, Lithium, Ammonium oder auch an Erdalkalien 
oder an organische Basen in experimenteller Hinsicht noch 
gunstigere Bedingungen ausfindig zu machen. 


I. 

Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Loésung 
von benzoesaurem Natrium (200 g Natriumbenzoat gelost 
mit Wasser zu 500 ccm). 

la. 2,0 ccm reiner Amylalkohol werden glatt gelost von 
1,0ccm Natriumbenzoatlésung. Diese Mischung vertragt Zusatz von 
0,5 com H,O; 1,0ccmH, 0 oder mehr scheiden Amylalkohol 6lig ab ’). 


1) Wahrend eine Zugabe von Wasser die hydrotropischen Systeme 
stéren kann, erhalt man stets gleichmaBig klare Mischungen, wenn die 
Verdiinnung mit der waBrigen Lésung des hydrotropischen Salzes geschieht 
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1b. 2,0 com Amylalkohol werden bereits gelést von 
0,5 com Natriumbenzoatlésung; 0,5 ccm H,O triiben, und dann 
stellen 0,5 ccm Natriumbenzoat wieder eine klare Lésung her. 

2. 1,0 ccm sec. Octylalkohol wird gelést von 1,2 ccm 
Benzoatlésung zu einer opalisierenden Fliissigkeit. 0,2 ccm H,O 
triiben dieselbe. 

3. 1,0 cem frisch destillierter Essigester wird von 4,0 cem 
Natriumbenzoat beim Schiitteln gelést. 2,0 ccm H,O triiben 
gelinde, 5,0 com H,O lésen jedoch klar auf. (Kontrolle: 1,0 ccm 
Essigester wird von 9,0 ccm H,O nicht aufgelést.) 


4. 1,0ccm Paraldehyd wird von 7,0 ccm Benzoatlésung 
nahezu gelost. 2,0 ccm H,O erzeugen dann eine spiegelklare 
Lésung, die mit mehr Wasser beliebig verdiinnt werden kann. 
(Kontrolle: 1,0 com Paraldehyd wird beim Schiitteln von 9,0 com 
H,O nicht vollig aufgenommen, sondern schwimmt als unlés- 
liche Olschicht oben auf.) 

5. 1,0 com Onanthol lést sich in 10,0 cem Benzoat zu 
einer griinlich-blau irisierenden Fliissigkeit; 1,0 com H,O be- 
wirkt dicke Olabscheidung. 

6. 2,0 com Citronellol werden gelést von 2,0 com Benzoat. 
0,2 ccm H,O triiben. 

7. 1,0 ccm Geraniol wird gelést von 4,0 ccm Benzoat- 
lésung. 0,2 ccm H,O triiben, mehr H,O scheidet 1 ab. 

8. 0,5 com Benzaldehyd lésen sich in 5,0 com Natrium- 
benzoat bei gelinder Warme. 5,0 scm H,O scheiden beim Er- 
warmen 6ligen Benzaldehyd ab. 

9. 0,5 com Zimtaldehyd werden gelést von 7,0 ccm 
Benzoat. H,O scheidet sofort — in der Kialte wie in der 
Warme — dligen Aldehyd ab. 

10. 0,5 cem Diaithylketon lésen sich in 4,0 com Natrium- 
benzoat. H,O kann beliebig zu dieser Mischung zugesetzt 
werden. 

11. 0,5 com Acetophenon lésen sich bei gelindem Er- 
wirmen in 7,0 com Benzoatlésung. 1,0 ccm H,O triibt. 


12a. 2,0 com Benzylalkohol lésen sich schon in 0,5 ccm 
Benzoatlésung. 0,5 com H,O triibt; 0,5 com Benzoatlésung 
stellen wieder klare Lésung her, die dann 0,5 ccm H,O vertrigt. 
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12b. 2,0 com Benzylalkohol mischen sich klar mit 
3,0 cem Benzoat. Die Lésung vertragt 4,0 cem H,O. 5,0 ccm 
H,O triiben und 0,5 cem Benzoat lost wieder klar auf. 


13. 1,0 cem Phenylathylalkohol gibt eine klare Lésung 
mit 0,5 ccm Benzoatlésung. 0,2 com H,O werden vertragen, 
0,5 ecm H,O triiben. 


14. 2,0 com Zimtalkohol (verfliissigt) lésen sich klar in 
1,0 com Benzoatlésung. 0,5 ccm H,O bewirkt Triibung, Zusatz 
von 1,0 ccm Benzoat wieder klare Lésung. 


15. 2,0 com Eugenol werden gelést durch 2,0 ccm Benzoat. 
0,5 cem H,O triiben, mehr Wasser fallt Ol. 


16. 1,0 cem Zyklohexanol (Kahlbaum) lost sich spielend 
in 1,0 cem Benzoat. Die Mischung vertragt 1.0 ccm H,O. 


17. 1,0 com Zyklohexanon (Poulenc) lést sich glatt in 
1,0 cem Benzoat. 0,5 com H,O werden vertragen, 0,7 com H,O 
triiben, 2,0 com H,O heben eine dicke Olschicht ab. 


18. 0,1 cem o-Nitrotoluol wird von 4,0 cem Benzoat 
fast gelést. H,O triibt stark milchig und Benzoatlésung lost 
wieder auf. 

19. 1,0cem Anilin lést sich bei 40° nach 6fterem Um- 
schiitteln klar in 3,0 com Benzoat, 0,2 com H,O triiben, mehr 
H,O scheidet eine dicke Anilinschicht ab. 


20. 1,0cem Phenylhydrazin ist klar léslich in 1,0 ecm 
Benzoatlésung. 7,0 ccm H,O werden vertragen, 8,0 ccm H,O 
bewirken leichte Triibung. 

21a. 2,0cem Chinolin sind klar léslich in 1,0 cem Benzoat. 
0,8 H,O werden vertragen, 1,0 ccm H,O Glige Triibung. 


21b. 1,0 cem Chinolin, gemischt mit 2,0 ccm Benzoat, 
vertrigt ohne Triibung den Zusatz von 2,5 ccm H,O. 3,0 cem 
H,0 scheiden Oltrépfchen ab. Beim Zusammenbringen von 
Chinolin und Benzoatlésung treten voriibergehend gelatindse 
Flocken auf, die sich schnell wieder lésen. 

22a. 1,0 com Isochinolin klar léslich in 1,0 ccm Benzoat. 
0,4 cem H,O werden vertragen, 0,6 com H,O bewirken Triibung. 


22b. 1,0 com Isochinolin gibt mit 3,0 com Benzoat eine 
klare Lésung, die den Zusatz von NaOH vertragt. 
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23. 0,1 g geschmolzenes oder feingepulvertes Indo] lést 
sich in 10,0 ccm Benzoat. 1,0 com H,O wird vertragen, mehr 
H,O scheidet Indolkrystalle ab. 


24. 0,02 g Harnsaure lésen sich beim Schiitteln klar in 
6,0 cem Benzoat. Die Lésung bleibt in der Kalte etwa 10 Mi- 
nuten klar und ist mit H,O beliebig mischbar. Hinreichende 
Mengen absoluten Alkohols fallen aus der klaren Harnsiaure- 
Benzoatmischung Harnsaure bzw. Natriumurat in feinen Flocken. 
Beim Stehen der klaren Lésung von Harnsiure in Benzoat 
erfolgt Triibung. Dieselbe tritt beim Erhitzen fast augenblick- 
lich ein. (Kontrolle: 0,02 g Harnsaiure sind in 0,6 ccm H,O 
ganz unldslich’).) 


25a. 5,0 ccm 1°/,ige Chininchlorhydratlésung geben 
bei Zusatz von 8,0 ccm Benzoatlosung nach voriibergehender 
Triibung eine spiegelklare Lésung. 2,0 ccm "/,,-Lauge lassen 
das Gemisch vollig klar, ebenso mehr Lauge; auch H,O kann 
beliebig zugesetzt werden. 


25b. 5,0 com 1°/,ige Chininchlorhydratlésung, ge- 
mischt mit 8,0 ccm H,O, geben mit 2,0 ccm ™/,,-NaOH eine 
dicke Fallung, die sich in 10,0 com Benzoat klar auflést. 

26a. 5,0 ccm 1°/,ige Brucinsulfatlésung bleiben klar 
auf Zugabe von 1,0 ccm Benzoatlésung und vertragen glatt 
den Zusatz von 1,0 com 15°/,iger NaOH. 


26b. 5,0 ccm 1°/,ige Brucinsulfatlésung geben nach 
Mischung mit 1,0 com H,O und auf Zugabe von 1,0 ccm 
15°/, iger NaOH eine Fallung von Brucin. Die Endlésung 26b 
wird auf Zugabe der Endlésung 26a wieder klar. 


27. 0,5 g Casein (Hammarsten) lésen sich vollkommen schon 
in der Kalte in 5,0 cem Benzoat. Diese Lésung ist klar misch- 
bar mit 5,0 cem absolutem Alkohol oder 5,0 com Amylalkohol. 
Sie ist mit beliebig H,O mischbar und wird durch Sieden 
weder getriibt noch gefallt. Erst durch einen groBen Uber- 
schu8 von Alkohol wird Casein aus der Loésung nieder- 
geschlagen. 


1) Die Léslichkeit der Harnsiure ist bei 18° nach Hie und Paul 
1: 39500, bei 37° nach Gudzent 1: 15500. 


ERIN ORT RS as 

















Hydrotropische Erscheinungen. I. 125 


28. 0,2 g Pankreasnucleoproteid lésen sich in 3,0 ccm 
Benzoat. Die Lésung ist in der Hitze nicht koagulierbar, kann 
mit H,O beliebig gemischt werden und wird erst durch sehr 
viel Alkohol gefallt. 


29. 1,0 ccm unverdiinnte Milch wird durch die Zugabe 
von 3,0 cem Benzoatlésung stark aufgehellt und beim Erwarmen 
fast vollig geklart. (Kontrolle: 1,0 ccm Milch und 3,0 ccm H,O 
bleiben auch in der Siedehitze triibe.) 


30. 5 ccm frisch bereiteter, leicht getriibter Hefemace- 
rationssaft werden bei Zugabe von 5,0 ccm Benzoatlésung 
spiegelklar. Die Mischung wird auch in der Siedehitze nicht 
tribe, wahrend bekanntlich Macerationssaft, der mit der gleichen 
Menge H,O verdiinnt ist, beim Erwarmen vollig gerinnt. 

31. SchlieBlich ist qualitativ auch noch die Lésung fol- 
gender Substanzen durch die Benzoatlésung festgestellt worden: 
Athylenbromid, Athyljodid, Jodthion, Benzoylchlorid, 
Benzonitril, Nitrobenzol, Azobenzol, Jodosobenzol, 
Toluol, Cholesterin, Euxanthon, Pulegon, Thujon 
Typhus-Impfstoff wird aufgehellt. 


Il. 

Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Lésung 
von Natriumphenolat. (47 g krystallisiertes Phenol und 
20 g NaOH -+- Wasser zum Volumen von 110 ccm.) 

1. 1,0 com Amylalkohol lost sich glatt in 0,5 ccm 
Phenolatlésung. Nimmt man 1,0 ccm Phenolatlésung, so wird 
1,0 com H,O vertragen, wahrend 1,5 cem H,O triiben. 

2. 1,0 ccm sec. Octylalkohol lést sich in 1,0 ccm 
Phenolatlésung. 1,0 ccm H,O triibt. 

3. 1,0 cem Essigester lést sich schon in 0,5 com Phe- 
nolat. Nimmt man 1,0 ccm Phenolat, so bewirken 0,5 ccm 
H,O den Beginn einer Triibung. 1,0 ccm Phenolat fiihren 
dann wieder Klarung herbei, eine Zugabe von mehr H,O 
Abscheidung von Essigester als Schicht. 


4. 1,0 com Paraldehyd lost sich in 6,0 com Phenolatlésung. 
Das Gemisch bleibt auf Zugabe von beliebigen Wassermengen 
klar. 
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5. 1,0cem Onanthol lést sich im ersten Augenblick klar 
in 1,0 cem Phenolatlésung; dann erfolgt Triibung, die durch 
eine weitere Zugabe der gleichen Menge Phenolat nicht be- 
seitigt wird. Es entsteht vielmehr eine dichroitische Fliissig- 
keit. (Die Loésung geht unter Erwarmung vor sich, so dab 
hier mit dem Eintritt einer chemischen Umwandlung gerechnet 
werden muB.) 


6. 1.0 ecem Citronellol lést sich in 2,0 cem Phenolat- 
lésung. 0,5 cem H,O triiben, mehr H,O scheidet Oltropfen ab. 


7. 1,0cem Geraniol lést sich glatt in 2,0 cem Phenolat- 
lésung. 0,5 com H,O werden vertragen, 1,0 ccm H,O erzeugt 
Triibung, mehr H,O scheidet Oltropfen ab. 


8. 1,0 com Benzaldehyd lost sich bereits in 0,5 ccm 
Phenolat. Bei 1,0 com Phenolat entsteht eine klare gelb-griine 
Flissigkeit, 0,5 com H,O triiben, und mehr H,0O scheidet dligen 
Benzaldehyd ab. Die Phenylhydrazinprobe zeigt, daB der 
Benzaldehyd unverandert ist. 


9. 1,0cem Zimtaldehyd lést sich in 0,5 ccm Phenolat. 
Nimmt man 1,0 ccm Phenolat, so werden 0,2 com H,O ver- 
tragen, wahrend 0,5 com H,O triiben. Mehr H,O scheidet 
Tropfen von Zimtaldehyd ab. Beim Zusammenbringen von 
1 Teil Zimtaldehyd mit 2 bis 3 Teilen der Phenolatlésung 
treten zerflieBende undeutliche Krystalle auf. 


10. 1,0 cem Diathylketon ist léslich in 2,0 com Phenolat. 
1,0 com H,O scheidet unverandertes Keton ab. 


11. 1,0 cem Methylpropylketon lést sich in 1,0 ccm 
Phenolatlésung. 1,0 ccm H,O wird vertragen, mehr H,O er- 
erzeugt Triibung. 


12. 0,5 com Acetophenon lésen sich in 0,5 ccm Phenolat 
bei kurzem Schiitteln. 0,5 com H,O triiben, mehr H,O fallt. 


13. 0,2 g Cethylalkohol (geschmolzen) lésen sich in 
4,0 com Phenolatlésung bei gelindem Erwirmen. H,0O fallt. 


14. 1,0 com Benzylalkohol lést sich in 1,0 com Phenolat- 
lésung. 2,0 ccm H,O kénnen zugesetzt werden ohne Triibung, 
2,5 com H,O bewirken die Abscheidung von Oltropfen. 
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15. 2.0cem Phenylathylalkohol lésen sich glatt in 
1,0 cem Phenolat. Nimmt man 2,0 ccm Phenolat, so werden 
2,5 com H,O vertragen, wahrend 3,0 ccm H,O triiben und mehr 
H,O Ol] abscheidet. 


16. 1,0cem Zimtalkohol (verfliissigt) lést sich glatt in 
1,0 ccm Phenolatlésung. 1,0 cem H,O lassen das Gemisch noch 
gerade klar, wihrend 2,0 ccm H,O triiben. 


17. 1,0cem Eugenol mischt sich glatt mit 1,0 cem Phe- 
nolatlésung. Bei Zugabe von 1,0 ccm H,O beginnende Trii- 
bung. 


18. 1,0 eem Zyklohexanol (Kahlbaum) erstarrt bei 
Zugabe von 1,0 ccm Phenolat zu einem Krystallbrei, der sich 
beim Erwarmen klar lést und beim Abkiihlen wieder ausfillt. 
Setzt man 1,0ccem H,O hinzu, so entsteht beim Erwirmen 
ebenfalls klare Lésung, beim Abkiihlen erfolgt aber keine 
Krystallisation mehr. Weitere 0,5 com H,O werden vertragen, 
wahrend nochmalige Zugabe von 1,0 ccm H,O Triibung be- 
wirkt. 


Dementsprechend erhailt man in der Kalte eine klare 
Lésung bei Mischung von: 1,0 ccm Phenolat mit 2,0 cem H,O 
und 1,0 cem Zyklohexanol. Aus diesem Gemisch scheidet Wasser 
dliges Zyklohexanol ab. 


Krystalle erhilt man auch, wenn man in umgekehrter 
Reihenfolge Zyklohexanol in die Phenolatlésung einlaufen 1laBt. 
Die Krystalle sind in Alkohol léslich. 


19. 1,0cem Zyklohexanon (Poulenc) lost sich klar in 
0,5 cem Phenolat. Setzt man noch 1,0 ccm Phenolat hinzu, 
so beginnt eine Krystallabscheidung; Zugabe von 1,0 ccm Phe- 
nolat vermehrt die Krystallisation, die beim Abkiihlen bis zum 
vollkommenen Erstarren fortschreitet. 1,0 ccm H,O lost die 
Krystallmasse nicht, woh] aber 2,0 com H,O. Man kann noch 
weitere 2,0 ccm H,O hinzusetzen, ohne die Homogenitit der 
Mischung zu stéren. Erst 2,5 com H,O bewirken Triibung. 


20. 1,0 cem Carvacrol lést sich in 1,0 ccm Phenolat. 
0,5 com H,O vertragen, 1,0 cem H,O Triibung. 


21. 1,0cem Citronellal wird gelést von 3,0 ccm Phe- 
nolatlésung. 1,0 ccm H,O tribt bereits. 
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22. 2,0ccm Citral glatt gelést von 2,5 ccm Phenolat. 
0,2 com H,O vertragen, 0,5 com H,O Triibung und Olabschei- 
dung. 2,0 ccm Phenolat stellen wieder klare Lésung her. 

23. 1,0cem Pulegon lést sich in 3,0 com Phenolatlésung. 
1,0 ccm H,O triibt. 

24. 1,0ccm Thujon lést sich in 4,0 cem Phenolatlésung 
unter Verfirbung. 0,5 ccm H,O vertragen, 1,0 com H,O triibt. 

25. 0,5 g Menthol (verfliissigt) lésen sich in 4,0 com Phe- 
nolatlésung zu einer blau opalisierenden Fliissigkeit. 7,0 ccm 
Phenolat lést véllig klar und 1,0 ccm H,O erzeugt in diesem 
Gemisch ein goldrotes Irisieren. 

26. 0,5 com Nitrobenzol lésen sich in 10,0 ccm Phenolat- 
lésung zu einer gelbbraunen Filiissigkeit. Dieselbe vertragt 
1,0 ccm H,O, wahrend mehr H,O milchig triibt. 

27. 0,lcem Nitrotoluol lést sich gelbbraun in 4,0 ccm 
Phenolatlésung. 0,15 cem H,O werden vertragen. 

28. 1,0cem Anilin wird glatt gelést von 2,0 cem Phe- 
nolat. 0,5 ccm H,O werden vertragen, 1,0 com H,O triibt. 


29. 1,00cem Phenylhydrazin ist klar léslich in 1,0 com 
Phenolatlésung. 8,0 ccm H,O werden vertragen, wahrend 
9,0 ccm H,O Triibung bewirken. 

30. 0,5 com Chinolin werden klar gelést von 1,0 ccm 
Phenolat. Die Mischung vertrigt 1,0 com H,O, wihrend sie 
von 1,5 ccm H,O getriibt wird. 

31. 0,5 g Chininbase lésen sich bei gelindem Erwarmen 
in 2,0 cem Phenolatlésung. Das Gemisch bleibt beim Abkiihlen 
klar und vertrigt den Zusatz von 0,5 ccm 15°/,iger NaOH. 
2,0 com H,O bewirken eine dicke Krystallabscheidung. 

32. 0,1 g Athylhydrocuprein (Optochin Morgenroth) 
wird klar gelést von 1,0 ccm angewarmten Phenolats. Das 
Gemisch bleibt auch in der Kalte klar und vertragt den Zu- 
satz von 0,1 ccm 15°/,ige NaOH; H,O fallt das Alkaloid aus. 


Qualitativ wurde ein Lésungsvermégen beim Phenolat 
festgestellt fiir: Toluol, Indol, Azobenzol, Borneol, 
Campher, Linalool, Jodosobenzol, benzoesaures Athyl, 
Benzoesaurebenzylester, Olivenél, Methylanilin, Chi- 
nidin sowie fiir alkaliunlésliches Nigrosin. 
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Il. 


Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Lésung 
von hippursaurem Natrium. (50°/,ige Lésung.) 


1. 1,0 ccm Amylalkohol lést sich glatt in 2,0 ccm der 
Lésung von hippursaurem Natrium. 0,5 ccm H,O triiben unter 
Erzeugung einer goldig-blau irisierenden Fliissigkeit. Mehr H,O 
scheidet eine Olschicht ab. 

2. 0,6 ccm Essigester lésen sich beim Umschiitteln in 
5,0 com Hippuratlésung. H,O beliebig vertragen. 


3. 0,5 com Paraldehyd lésen sich zu einer schwach iri- 
sierenden Fliissigkeit in einem Gemisch von 2,0 ccm Hippurat 
und 1,0cem H,O. Zusatz von 1,0ccm H,O scheidet Ol ab. 


4. 0,5 ccm Benzaldehyd lésen sich in der Warme ganz 
klar in 5,0 ccm Hippurat. 2,5 ccm heiBes H,O bewirken Ol- 
abscheidung. 

5. 0,5 cem Diathylketon léslich in 6,0 ccm Hippurat. 
H,O beliebig vertragen. 


6. 1,0cem Benzylalkohol spielend ldéslich in 1,0 ccm 
Hippurat. 0,5 cem H,O vertragen, 1,0 ccm H,O triibt. 


7. 1,0cem Zimtalkohol leicht léslich in 1,0 Hippurat. 
1,0 com H,O triibt. 


8. 1,0 ceom Eugenol lost sich schon in 0,5 ccm Hippurat. 
Nimmt man 1,0 ccm Hippurat, so fiihrt Zugabe von 1,0 ccm 
H,O Triibung herbei. 


9. 1,00 ccm Phenyathylalkohol leicht léslich in 0,5 cem 
Hippurat. 0,5 ccm H,O Olabscheidung. 

10. 1,0cem Zyklohexanol leicht léslich in 1,0 ccm Hip- 
purat. 0,5 ccm H,O vertragen, 1,0 com H,O Triibung. 

11. 1,0cem Zyklohexanon léslich in 4,0 ccm Hippurat. 
1,0 com H,O vertragen, 2,0 com H,O Tribung. 

12. 0,1 g Euxanthon lost sich in 9,0 cem Hippurat beim 
Erwarmen. Die Lésung bleibt beim Abkiihlen klar. 10,0 ecm H,O 
triiben. 


13. 0,5 ccm Benzonitril lésen sich in 10,0 com Hippurat 


fast klar. 1,0 ccm H,O bewirkt starke Triibung. 
Biochemische Zeitschrift Band 76. 9 
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14. 0,1 com Nitrobenzol nahezu vollstandig léslich in 
5,0 ccm Hippurat. Wasserzugabe bewirkt starke milchige Triibung. 


15. 0,5 com Anilin lésen sich beim Umschiitteln in 4,0 com 
Hippurat. 2,0 ccm H,O vertragen, 2,5 ccm H,O Triibung. 


16. 1,0 ccm Chinolin leicht léslich in 1,0 com Hippurat. 
0,5 com H,O triiben. 

17. 0,1 g Indol léslich in 3,0 cem Hippurat bei 40°. 0,5 ccm 
H,O vertragen, 1,0 ccm H,O Triibung; mehr Wasser Ausschei- 
dung eines Breies von Indolkrystallen. 

18. 1,0 ccm Phenyhydrazin léslich in 1,0 com Hippurat. 
H,O beliebig vertragen. 

19. 2,0cem 1°/,iges HCl-Chinin lésen sich unter vor- 
iibergehender Triibung klar in 2,0 ccm Hippurat. Die Mischung 
bleibt klar auf Zugabe von 1,0 ccm 15°/,iger NaOH. 


20a. 0,1 g Optochinbase lést sich beim Erwirmen klar 
und bleiben beim Abkiihlen gelést in 6,0 com Hippurat. 2 ccm 
H,O triiben, 3,0 com Hippurat lésen wieder alles klar. 

20b. 0,1 g Optochinbase, die in 6,0 com Hippurat klar 
gelést ist, vertrigt beliebigen Zusatz von Hippurat, ohne daB 
sich Alkaloid ausscheidet. 

21. 2,0ccm 3°/,iges Brucinchlorhydrat gemischt mit 
2,0 com Hippurat, vertragen den Zusatz von 1,0 ccm 15°/,iger 
NaOH, ohne daB eine Triibung auftritt. 


22. 0,5 g Casein lésen sich klar in 4,0 com Hippurat. Die 
Mischung vertragt den Zusatz von 4,0 com Amylalkohol. 


Durch qualitative Proben wurde festgestellt, da sich 
deutlich folgende Substanzen in der Lésung von hippursaurem 
Natrium lésen: Toluol, Chloroform, Schwefelkohlenstoff, 
Isovaleraldehyd, Citronellol, sec. Octylalkohol, Athyl- 
jodid und Jodthion. 


Um Anhaltspunkte fiir die Verbreitung der somit beim 
Benzoat, Phenolat und Hippurat erwiesenen Hydrotropie zu 
gewinnen, wurde eine Reihe anderer Benzolabkémmlinge in der 
gleichen Richtung untersucht und zwar die Alkalisalze von: 

m- und p-Nitrobenzoesdiure, o-, m- und p-Aminobenzoe- 
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saure, 0-Jodbenzoesaure, m-Chlorbenzoesiure, p-Brombenzoesaure, 
o-, m- und p-Oxybenzoesiaure, p-Methoxybenzoesiaure (Anissaure), 
m-Tolylsiure, o- und p-Kresotinsiure, 3,5-Dijodsalicylsaure, 
Phtalsdure, Gentisinsiure, 6-Resorcylsiure, ferner Benzolsulfin- 
siure, Benzolsulfosiure und p-Toluolsulfosiure. 


IV. 

Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Lésung 
von m-nitrobenzoesaurem Kalium. (10,25 g Saure genau 
neutralisiert mit KOH und aufgefiillt auf 40 com; da die Lé- 
sung bei Zimmertemperatur krystallisiert, wurde sie 40° warm 
angewandt.) 

1. 0,6 com Amylalkohol lésen sich in 2,0 ccm m-Nitro- 
benzoatlésung. 0,5 ccm H,O triiben. 


2. 0,5 com Essigester lésen sich in 2,0 com m-Nitroben- 
zat. H,O beliebig vertragen. 


3. Diathy]keton schwer léslich. 
4. Zimtaldehyd wenig loslich. 


5. 1,0ccm Zyklohexanon klar loslich in 1,0 ccm m-Ni- 
trobenzoat. 0,5 com H,O vertragen, 1,0 ccm H,0O triibt. 


6. 0,5 ccm Anilin klar léslich in 5,0 com m-Nitrobenzoat. 
0,5 com H,O triiben. 


7. 1,0 ccm Chinolin leicht léslich in 1,0ccm m-Nitro- 
benzoat. 1,0 com H,O vertragen, 2,0 ccm H,O Opalescenz, 
4,0 com H,O Olabscheidung. 


8. 1,0 ccm Phenylathylalkohol klar léslich in 1,0 ccm 
m-Nitrobenzoat. 1,0 ccm H,O Olige Triibung. 


9. 1,0 com 3°/,ige HCl-Brucinlésung gibt einen Nieder- 
schlag mit 2,0 ccm m-Nitrobenzoat. Diese Fallung lost sich 
klar in der Kialte auf in 1,0 com 15°/,iger NaOH. Nach 30 Mi- 
nuten beginnt in dem Gemisch Krystallisation. Fiir eine Zeit- 
lang befindet sich also die Brucinbase in mit Alkali tber- 
sittigtem m-Nitrobenzoat in Lésung. 


10. 0,25 g Casein lésen sich in der Warme in 2,0 ccm 


m-Nitrobenzoat. 
9* 
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ws 

Hydrotropische Wirkungen der wiaBrigen Lésung 
von p-nitrobenzoesaurem Kalium. (10g Séure mit KOH 
neutralisiert in 50.cem H,O. Untersucht als iibersiattigte, 35° 
warme Lésung.) 

1. 0,5 com Essigester lésen sich in 4,0 ccm p-Nitroben- 
zoatlosung. H,O beliebig vertragen. 

2. 1,0 cem Zyklohexanon loslich in 1,0 ccm p-Nitroben- 
zoat. 1,0 ccm H,O triibt. 

3. 1,0 cem Chinolin leicht léslich in 2,0 ccm m-Nitro- 
benzoat. 1,0 ccm H,O vertragen, 2,0 ccm H,O Triibung. 

4a. 1,0 com 3°/,iges HCl-Brucin gibt mit 2,0 com p-Ni- 
trobenzoat eine Fallung, die sich klar wieder auflést in 1,0 com 
15°/,iger NaOH. 

4b. Dementsprechend erhalt man sofort eine klare Lésung, 
wenn man 2,0 ccm p-Nitrobenzoat mit 1,0 ccm 15°/,iger NaOH 
mischt und dann mit 1,0 ccm der 3°/,igen Brucinchlor- 
hydratlésung versetzt. Nach 15—20 Minuten beginnt hier 
eine Krystallisation. 

5. 0,25 g Casein lésen sich in der Warme in 2,0 ccm 
p-Nitrobenzoat. 


VI. 

HydrotropischeWirkungen der waBrigenLésung von 
o-aminobenzoesaurem Kalium. (68,5 g o-Aminobenzoesaure 
neutralisiert mit 100 com 5n-KOH und aufgefiillt zu 200 ccm.) 

1. 1,0cem Amylalkohol léslich in 1,5 com o-Aminoben- 
zoatlésung. 0,5 com H,O Triibung. 

2. 1,0 com Essigester léslich in 6,0 com o-Aminobenzoat. 
H,O beliebig vertragen, aus der wafBrigen Lésung kann Essig- 
ester abdestilliert werden, ein Beweis dafiir, daB die Auflésung 
nicht etwa durch Verseifung erfolgt. 

3. 1,0 ccm Diathylketon léslich in 10,0 ccm o-Amino- 
benzoat. H,O beliebig vertragen. 

4. 1,0ccm Zimtaldehyd lést sich in 20 ccm o-Amino- 
benzoat. 2,0 com H,O werden vertragen, mehr Wasser bewirkt 
milchige Triibung. 
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5. 1,0 com Zyklohexanon loslich in 1,0 ccm o-Amino- 
benzoat. 0,5 com H,O vertragen, 1,0 com H,O tribt unter 
Schichtenbildung. 

6. 1,0cem Anilin lést sich in 5,0 cem o-Aminobenzoat. 
0,5 com H,O bewirkt bereits Triibung unter Olabscheidung. 

7. 1,0cem Chinolin léslich in 1,0 cem o-Aminobenzoat. 
0,4 com H,O vertragen, 0,5 com H,O Triibung. 

8. 1,0ccm Phenyiathylalkohol léslich in 1,0cem o-Amino- 
benzoat. 0,5 H,O vertragen, 1,0 ccm H,O Olabscheidung. 

9. 1,0 com 3°/,ige Brucinchlorhydratlésung bleibt 
klar auf Zugabe von 1,0 ccm o-Aminobenzoat und 1,0 cem 
15°/,ige NaOH. 

10. Der Versuch mit Casein unterblieb, weil eine Lésung 
des EiweiBkérpers bei der starken hydrolytischen Spaltung des 
o-Aminobenzoats auf Alkaliwirkung beruhen kénnte. 


Vil. 

Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Lésung 
von m-aminobenzoesaurem Kalium. (Konzentration wie 
beim o-Aminobenzoat.) 

Die untersuchten Verbindungen von 1—8 sind simtlich 
schwer oder gar nicht léslich, dagegen erhalt man eine klare 
Brucinlosung auf folgende Weise: 

1,0 com 3°/,ige Brucinchlorhydratlésung bleibt klar 
auf Zusatz von 2,0 ccm m-Aminobenzoatlésung. 1,0 ccm 15° jige 
NaOH fallt kein Alkaloid. 


Vil. 

Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Losung 
von p-aminobenzoesaurem Kalium. (Konzentration wie 
zuvor.) 

Das Verhalten entspricht vollkommen dem des m-Amino- 
benzoats, auch gegeniiber dem Brucin. Das Alkaloid beginnt 
in diesem Fall nach '/, Stunde auszukrystallisieren. Demnach 
besitzt o-aminobenzoesaures Kalium ein sehr viel grdBeres 
hydrotropisches Lésungsvermégen als seine beiden Isomeren. 

IX. 

Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Lésung 
von o-jodbenzoesaurem Kalium. (18 g Séure mit KOH 
neutralisiert in 60 ccm H,0.) 





{ 
‘ 
? 
1 
HH 
Bt 
ne 
* 
tr 
i 
7 
4 
Evie 
cat 
Ht 
Bre 
FP 
33 
Hea 
a 
qg: 
Bist 
a6 
; 
Af 
ha 
34 
Hs 
ae > 
ey 


cae a eee eee 


Piece, gn paces 


Se 
+ iD ete te 


134 C. Neuberg: 


1. 1,0cem Amylalkohol klar léslich in 1,0 com o-Jod- 
benzoatlésung. 0,5 ccm H,O triiben. 

2. 1,0 com Essigester klar gelést nach kurzem Schiitteln 
von 8,0 ccm o-Jodbenzoat. H,O beliebig vertragen. 

3. 1,0 com Diathylketon ldslich in 8,0 ccm o-Jodbenzoat. 
H,0O beliebig vertragen. : 

4. 1,0 com Zimtaldehyd wird geschiittelt mit 12,0 ccm 
o-Jodbenzoat; die Loésung ist jedoch nicht vollstindig. Die 
milchige Triibung, die ein Wasserzusatz bewirkt, zeigt die teilweise 
erfolgte Auflosung an. 

5. 1,0 cem Zyklohexanon leicht léslich in 1,0 ecm o-Jod- 
benzoat. 0,5 ccm H,O triiben. 

6. 1,0 cem Anilin léslich in 4,0 ccm o-Jodbenzoat. 0,5 ccm 
H,O vertragen, 1,0 ccm H,O beginnende Triibung. 

7. 1,0 ccm Chinolin lést sich schon klar in 0,5 ccm o-Jod- 
benzoat. 0,5 ccm H,O bewirken wieder Triibung. 

8. 1,0 ccm Phenylathylalkohol klar loslich in 2,0 ccm 
o-Jodbenzoat. 1,0 ccm H,O vertragen, 2,0 com H,O triiben. 

9. 2,0 com 3°/, ige HCl-Brucinlésung wird durch 2,0 ccm 
o-Jodbenzoat getriibt. 1,0 com 15°/,ige NaOH bewirkt wieder 
klare Losung. 

10. 0,5 g Casein lésen sich spielend in 4,0 ccm o-Jod- 
benzoat. 4,0 ccm Amylalkohol glatt vertragen. 


X. 

Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Lésung 
von m-chlorbenzoesaurem Kalium. (12,5 g Saure, neu- 
tralisiert mit KOH, in 34 ccm H,0). 

1. 1,0cem Amylalkohol loslich in 1,0 cem m-Chlorbenzoat- 
lésung. 2,0 ccm H,O vertragen, 3,0 com H,O Schichtenbildung. 

2. 1,0 ccm Essigester klar gelést von 2,0 cem m-Chlor- 
benzoat. H,O beliebig vertragen. 

3. 1,0 ccm Diathylketon léslich in 4,0 com m-Chlorben- 
zoat. H,O beliebig vertragen. 

4. 1,0cem Zimtaldehyd lést sich klar in 4,0 com m-Chlor- 
benzoat. 0,5 ccm H,O vertragen, 1,0 com H,0 triibt. 
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5. 1,0 com Zyklohexanon klar léslich in 1,0 ccm m-Chlor- 
benzoat. 2,0 ccm H,O vertragen, 3,0 cem H,O triiben. 


6. 1,0cem Anilin leicht léslich in 2,0 cem m-Chlorben- 
zoat. 0,75 com H,O vertragen, 1,0 cem H,O tribt. 


7. 1,0 cem Chinolin spielend léslich in 1,0 cem m-Chlor- 


benzoat. 2,5ccm H,O vertragen, 3,0 ccm H,O triiben. 


8. 1,0 com Phenylathylalkohol leicht léslich in 1,0 ecm 
m-Chlorbenzoat. 2,0 com H,O vertragen, 3,0 ccm H,0 triiben. 


9. 1,0 com 3°/,ige HCl-Brucinlésung mischt sich klar 
mit 2,0 ccm m-Chlorbenzoat. 1,0 ccm 15°/,ige NaOH laBt das 
Gemisch vollig klar, 


10, 0,5 g Casein lésen sich leicht in 4,0 cem m-Chlorben- 
zoat. 4,0 ccm Phenylathylalkohol vertragen. 


XI. 

Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Lésung 
von p-brombenzoesaurem Kalium. (8 g Saure, mit KOH 
neutralisiert, in 125 ccm, Die Lésung bleibt klar nur bei 50° 
und wurde bei dieser Temperatur gepriift.) 

1. 0,5 com Amylalkohol lésen sich in 10,0 ccm p-Brom- 
benzoatloésung. H,O bewirkt Triibung. 

2. 0,5 com Chinolin lésen sich in 10,0 ccm p-Bromben- 
zoat. 1,0 ccm H,O vertragen, 3,0 com H,O triiben. 


3. 0,5 com Phenylathylalkohol lésen sich in 12,0 cem 
p-Brombenzoat. 1,0 ccm H,O triibt. 


4. 0,25 g Casein lésen sich beim Kochen in 15,0 ccm 
p-Brombenzoat. 


XII. 
Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Lésung 
von 0-oxybenzoesaurem Natrium. (4n-Natriumsalicylat.) 
Das Salicylat wurde wegen der leichten Zuginglichkeit und 
des besonderen Interesses, das es bietet, wieder eingehender 
untersucht. 


1a. 2,0cem Amylalkohol lésen sich bereits in 1,0 cem 
Salicylatlésung. 
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1b. 2,0 ccm Amylalkohol leicht léslich in 2,0 cem Sah- 
cylat. 4,0cem H,O vertragen, 4,5 H,O triiben, mehr Wasser 
bewirkt Sonderung in Schichten. 

2a. 1,0 ccm sec. Octylalkohol klar gelést in 0,5 ccm 
Salicylat. 

2b. 1,0 com sec. Octylalkohol klar gelést in 1,0 ccm 
Salicylat. 0,3 com H,O vertragen, 0,5 ccm H,O Triibung. 

3a. 2,0ccm Essigester glatt gelést in 1,0 ccm Salicylat. 
0,3 H,O vertragen, 0,5 com H,O Schichtenbildung. 

3b. 2,0ccm Essigester gelost in 2,0 ccm Salicylat, ver- 
tragen, 1,6ccm H,O. 2,0 ccm H,O Schichtenbildung. 

4a. 1,0ccm Paraldehyd loslich in 4,0 com Salicylat. 

4b. 2,0ccm Paraldehyd geldst in 6,0 ccm Salicylat. H,O 
beliebig vertragen. 

5. 2,0 cem Citra] glatt léslich in 1,5 ccm Salicylat. 1,0 ccm 
H,O triben. 

6. 2,0 com Citronellol glatt gelést von 2,0 cem Salicylat. 
0,4 com H,O vertragen, 1,0 cem H,O Triibung. 

7. 1,0 com Geraniol klar gelést in 1,0 ccm Salioylat. 
0,2 com H,O vertragen, 0,5 com H,O Tribung. 

8. 1,0cem Pulegon gelést durch 4,0 ccm Salicylat. 0,4 cem 
H,O vertragen, 0,6 com H,O triiben. 

9. 1,0cem Thujon lést sich in 2,0 ccm Salicylat unter 
Erzeugung einer perlmutterartig griinrot schillernden Lésung. 
H,O tribt unter Aufhebung des Irisierens. 

10. 2,0ccm Benzaldehyd klar ldslich in 2,0 cem Sali- 
cylat. 0,2ccm H,O triiben. 

11. 2,0 com Zimtaldehyd glatt mischbar mit 2,0 cem 
Salicylat. 0,5 ccm H,O vertragen, 1,0 ccm H,O tribt unter 
Bildung dicker Oltropfen. 

12a, 1,0 cem Diathylketon lést sich in 1,0 cem Natrium- 
salicylat. 

12b. 1,0 com Diaéthylketon, gemischt mit 2,0 cem Sali- 
cylat, vertragen 2,5 com H,O; bei 3,0 ccm H,0 erfolgt Triibung. 

13. 1,0 cem Acetophenon glatt léslich in 1,0 ccm Sali- 
cylat. Setzt man noch 1,0 ccm Salicylat hinzu, so wird 1,0 ccm 
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H,O vertragen; beim Erwarmen jedoch oder auf Zugabe von 
mehr Wasser erfolgt Olabscheidung. 


14a. 2,.0cem Benzylalkohol glatt mischbar mit 1,0 ccm 
Salicylat. 

14b. 2,0com Benzylalkohol gemischt mit 2,0 ccm Sali- 
cylat vertragen 5,5ccm H,O, 6,0 cem H,O bewirken Triibung. 

15a. 2,0 com Phenylathylalkohol glatt mischbar mit 
1,0 ccm Salicylat. 

15b. 2,0 com Phenylathylalkohol, gemischt mit 2,0 cem 
Salicylat, vertragen 5,0 com H,O, wahrend 5,5 cem H,0 triiben. 

16a. 2,0 ccm Zimtalkohol (verfliissigt) ohne weiteres 
mischbar mit 1,0 ccm Salicylat. 

16b. 2,0cem Zimtalkohol, gelést in 2,0 ccm Salicylat, 
vertragen 1,5 ccm H,O, 2,0 ccm H,0 triiben. 

17a. 2,0ccm Eugenol glatt mischbar mit 1,0 cem Sali- 
cylat, 

17b. 2,0 cem Eugenol, gelést in 2,0 cem Salicylat, ver- 
tragen 0,5 com H,O, wahrend 1,0 ccm H,0O triibt. 

18. 1,0 com Zyklohexanol gibt mit 0,5 ccm Salicylat eine 
dichroitische Fliissigkeit. 1,0 ccm Salicylat lost klar. 5,0 ecm 
H,O werden alsdann vertragen, 6,0 com H,O triiben. 

19a. 2,0cem Zyklohexanon glatt mischbar mit 1,0 ccm 
Salicylat. 

19b. 2,0 ccm Zyklohexanon, gelést in 2,0 ccm Salicylat, 
vertragen 6,0 ccm H,O. 7,0 ccm H,O bewirken Triibung. 

20. 0,1 ccm Nitrobenzol lést sich auf in 3,0 ccm Sali- 
eylat. 0,6 ccm H,O vertragen, 1,0 ccm H,O starke milchige 
Triibung. 

21. 0,1 com o-Nitrotoluol wird gelést durch 4,0 ccm 
Salicylat. 0,3 cem H,O triiben milchig. 

22a. 1,0 cem Anilin glatt mischbar mit 1,0 ccm Salicylat. 
0,5 ccm H,O vertragen, bei mehr H,O erfolgt Triibung. 

22b. 2,0 cem Anilin, gelést in 4,0 ccm Salicylat, vertragen 
ohne Entmischung Zugabe von 4,0 ccm ®/,,-NaOH. 

23. 0,6 ccm Methylanilin werden geldést von 10,0 ccm 
Salicylat beim Erwarmen. 2,0 ccm H,O vertragen. 
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24a. 2,0cem Chinolin glatt mischbar mit 0,5 ccm Sali- 
cylat. 1,0cem H,O vertragen. 1,5 ccm H,O triiben. 


24b. 2,0 cem Chinolin, gelést in 2,0 ccm Salicylat, geben 
auf Zusatz von 8,5 cem H,O eine milchweiB opalisierende, aber 
sich nicht entmischende Fliissigkeit, die wie eine triibe Eiweib- 
lésung aussieht. 9,0 ccm H,O bewirken Abscheidung von Chi- 
nolin in Trépfchen. 


25. 1,0 ccm Isochinolin mischbar mit 4,0 cem Salicylat. 
1,0 com H,O glatt vertragen, bei Zusatz von 5,0 com H,O senkt 
sich Isochinolin als Ol zu Boden. 


26. 0,1 gIndol lést sich beim Schiitteln in 10,0 cem Sali- 
eylat. H,O beliebig vertragen. 


27. 0,2 cem Benzonitril lésen sich in 2,0 cem Salicylat. 
0,7 com H,O vertragen, 1,0 ccm H,O triben. 


28a. 5,0 ccm 1°/,ige HCl-Chininlésung geben mit 4,0 com 
Salicylat eine klare Lésung, wobei eine zunachst auftretende 
Fallung wieder verschwindet. 10,0 com ®/,,-NaOH glatt ver- 
tragen. 


28b. 5,0 com 1°/,ige HCl-Chininlésung mit 4,0 com H,O 
und 10,0 cem ®/,,-NaOH geben eine dicke Fallung von Alkaloid. 
29a. 5,0 cem 1°/,ige Brucinsulfatlésung, gemischt mit 


1,0 com Salicylat, bleibt klar auf Zusatz von 1,0 ccm 15°/,iger 
NaOH. 


29b. 5,0 com 1°/,ige Brucinsulfatlésung und 1,0 ccm 
H,O geben mit 1,0 ccm 15°/,iger NaOH einen weifen Nieder- 
schlag der freien Base. Endlésung 29b lost sich auf Zusatz 
der Endlésung 29a klar auf. 


30a. 1,0 cem 2°/,ige Optochinchlorhydratlésung gibt 
mit 2,0 com Salicylat nach voriibergehender Triibung eine klare 
Lésung. Dieselbe bleibt auf Zusatz von 2,0 com 10°/,iger Soda- 
lésung klar, triibt sich jedoch nach mehreren Minuten, 


30b. 1,0 com 2°/,ige Optochinchlorhydratlésung, 
2,0 ccm Salicylatlésung und 1,0 ccm %/,,-Lauge geben eine 
klare, stark alkalische Lésung. 


31. 0,5 g Casein lésen sich leicht in einer Mischung von 
2,0 com Salicylat und 2,0 com H,O. Die Mischung vertrigt 
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Zugabe von 10,0 cem abs. Alkohol, 20,0 cem abs. Alkohol 
flocken aus. 


32. 0,2 Pankreasnucleoproteid lésen sich klar beim 
Erwarmen in 1,0 ccm Salicylat oder in dem Gemisch von 
1,0 cem Salicylat und 1,0 ccm H,O. Viel H,O triibt schwach, 
Alkohol fallt. 


33. 0,02 g Harnsaure lésen sich klar in einem ange- 
warmten Gemisch von 3,0 com H,O +- 2,0 cem Salicylat, Die 
Lésung bleibt 1 Stunde klar. Hinreichend Alkohol fallt Harn- 
saure bzw. Urat. 


34. 2,0 ccm unverdiinnte Milch werden durch 2,0 ccm 
Salicylat namentlich beim Erwirmen stark aufgehellt, fast ge- 
klart. Zusatz von H,O triibt wieder. 


35. 5,0 ccm nicht ganz durchsichtiger Hefemacerations- 
saft klart sich voéllig auf durch Zugabe von 5,0 ccm Salicylat. 
Beim Erhitzen erfolgt keine Gerinnung. 4,0 com Amylalkoho! 
kénnen hinzugefiigt werden, ohne da8 Triibung erfolgt. 


Ein Lésungsvermégen des Salicylates wurde durch quali- 
tative Proben auch noch festgestellt fiir folgende Substanzen: 
Toluol, Cholesterin, Trioxymethylen, £-Trithioacetal- 
dehyd. Ferner lésen sich mehr oder minder stark folgende 
Farbstoffe: krystallisierter Indigo (wenig), Sudan I (erheblich, 
mit Wasser wieder in Flocken fallbar), Nigrosin wasserunlés- 
lich (betrachtlich, durch viel Wasser wieder in Flocken fallbar), 
Alizarin (deutlich, durch viel Wasser wieder getriibt), Chloro- 
phyll puriss. Merck (léslich). In der Warme werden auch auf- 
genommen: Mesoporphyrin, Hamatoporphyrin und a- 
Phylloporphyrin. 


XIII. 

Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Lésung 
von m-oxybenzoesaurem Natrium. (50 volumprozentige 
Lésung.) 

1. 10 ccm Amylalkohol glatt gelést von 1,0 com m-Oxy- 
benzoatlésung, 0,5 ccm H,O vertragen, 1,0 ccm H,O triiben, 


2. 1,0 com Essigester klar gelést von 6,0 com m-Oxy- 
benzoat. H,O beliebig vertragen. 
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3. 1,0 ccm Diathylketon beim Schiitteln gelést von 
8,0 com m-Oxybenzoat. H,O beliebig vertragen. 

4. 1,0 com Zimtaldehyd werden von 12,0 com m-Oxy- 
benzoat nicht ganz klar gelést. H,O triibt milchig. 

5. 1,0 com Zyklohexanon klar gelést von 1,0 ccm 
m-Oxybenzoat. 0,4 ccm H,O vertragen, 0,5 com H,O Triibung. 

6. 1,0 ecem Anilin lést sich beim Schiitteln in 10,0 ccm 
m-Oxybenzoat. H,O wird beliebig vertragen. 

7. 1,0 ccm Chinolin lést sich klar in 1,0 com m-Oxy- 
benzoat; 1,0 com H,O vertragen, 1,5 ccm H,O Triibung. 

8. 1,0 ccm Phenylathylalkohol glatt mischbar mit 
1,0 com m-Oxybenzoat. 0,5 cem H,O triiben. 

9. 2,0 ccm 3°/,ige HCl-Brucinlésung, gemischt mit 
2,0 cem m-Oxybenzoat, bleibt zunachst klar auf Zusatz von 
1,0 com 15°/,iger NaOH. Nach 20 Minuten beginnt Trii- 
bung. 


So eeage Ce E 


10. 0,5 g Casein lésen sich in 4,0 cem m-Oxybenzoat. 
Die Lésung ist klar mischbar mit 4,0 com Phenylathylalkohol. 
Sie bleibt auch beim Kochen und beim Aufbewahren klar und 
zeigt eine glycerinahnliche Beschaffenheit. 
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XIV. 
Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Lésung 
von p-oxybenzoesaurem Natrium. (50g Salz in 120 ccm 
Lésung.) 





1. 1,0 com Amylalkohol wird von 10,0 ccm p-Oxyben- 
zoatlésung nicht gelost. 

2. 1,0 ccm Essigester wird von 8,0 ccm p-Oxybenzoat 
nicht geldst. 


3. 1,0 cem Diathylketon wird von 8,0 ccm p-Oxybenzoat 
nicht gelést. 2,0 ccm H,O bewirken keine Auflosung. 


a i a i ha 


4. 1,0cem Zimtaldehyd lést sich in 8,0 com p-Oxyben- 
zoat nur zu geringen Teilen. 


Seether oo 


5. 1,0cem Zyklohexanon lost sich in 6,0 com p-Oxy- 
benzoat nicht vollstandig. 


craton pismo. nin 9 cannon one ih aan 
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6. 1,0cem Anilin lést sich nicht in 14,0 ccm p-Oxy- 
benzoat. 

7. 1,0cem Chinolin lést sich auf in 2,0 ccm p-Oxy- 
benzoat. 1,0 ccm H,O vertragen, 1,5 com H,O Triibung. 

8. 1,0 com Phenylathylalkohol lost sich nicht in 8,0 cem 
p-Oxybenzoat. 

9. Setzt man 2,0cem 3°/,ige HCl-Brucinlésung zu 


einem Gemisch von 4,0 ccm p-Oxybenzoat und 1,0 cem 15°/,iger 


NaOH, so erhilt man eine klare Mischung. Ohne vorherige 
Zugabe von NaOH entsteht beim Mischen von HCl-Brucin 
und p-Oxybenzoat ein Niederschlag. 

10. 0,5 g Casein lésen sich beim Erwairmen klar auf in 
4,0 ccm p-Oxybenzoat. Diese Lésung mischt sich nicht mit 
Amylalkohol, der ja gema8 Ergebnis des Versuches 1 Seite 140 
in p-Oxybenzoat unldslich ist. 

Demnach besitzt das p-Oxybenzoat den gepriiften Ver- 
bindungen gegeniiber eine viel geringere hydrotropische Kraft 
als o- und m-Oxybenzoat. Die Loésungskraft des p-Oxyben- 
zoats beschrankt sich auf die tertiire Base Chinolin, sowie auf 
das Alkaloid und das Protein. 


Durch Verwandlung der p-Oxybenzoesdure in den Methyl- 
ather nimmt die hydrotropische Wirksamkeit wieder stark zu; 
das zeigt das nachstehend aufgefiihrte Verhalten der Ani- 
sate. 

XV. 

Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Loésung 
von p-methoxybenzoesaurem Natrium (anissaurem 
Natrium). (20g Salz mit Wasser zu 60 ccm geldst, 60° 
warm.) 

1.1,0 cem Amylalkohol lést sich in 4,0 ccm Anisatlosung. 
0,5 com H,O triiben. (Kurz bevor klare Auflésung des Amyl- 
alkohols erfolgt, zeigt das Gemisch ein leuchtendes gelbbraunes 
Schimmern). 

2. 0,5 ccm Essigester léslich in 4,0ccm Anisat. H,O 
beliebig vertragen. 

3. 0,5 com Diathylketon léslich in 4,5 ccm Anisat. H,O 
beliebig vertragen. 
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4, 0,5 com Zimtaldehyd loslich in 8,0 ccm Anisat. 1,0 ccm 
H,O triibt. 

5. 100cem Zyklohexanon loéslich in 4,0 com Anisat. 
1,0 ccm H,O vertragen, 2,0 com H,O triiben. 

6. 0,5 ceom Anilin loéslich in 3,0 ccm Anisat. 0,5 com 
H,O vertragen, 1,0 ccm H,O Triibung. 

7. 1,0 com Chinolin lést sich spielend in 2,0 ccm 
Anisat. 1,0 ccm H,O bewirkt Triibung mit Olabscheidung. 

8. 1,0cem Phenylathylalkohol glatt mischbar mit 
1,0 com Anisat. 0,5 ccm H,0O triiben. 

9. 1,0 com 3°/,ige HCl-Brucinlésung ist ohne Triibung 
mischbar mit 2,0 ccm Anisat. 1,0 ccm 15°/,ige NaOH erzeugt 
keinen Niederschlag. 

10. 0,5 g Casein lésen sich in 4,0 com Anisat. 4,0 ccm 
Alkohol werden vertragen. 


XVI. 


Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Lésung 
von m-toluylsaurem Kalium, (18°/,ige Lésung.) 


1. 1,0cem Amylalkohol wird klar gelést von 1,0 ccm 
m-Toluylatlésung. 0,5 ccm H,O triiben. 

2. 0,5 ccm Essigester lésen sich in 3,0 com m-Toluylat. 
H,0O beliebig vertragen. 

3. 0,5 com Diathylketon lésen sich in 5,0 com m-Toluylat. 
H,O beliebig vertragen. 

4. 0,lcem Zimtaldehyd braucht 10,0ccm m-Toluylat- 
lésung zur Auflésung. 0,5 ccm H,O vertragen, 1,0ccm H,O 
stark milchige Triibung. 

5. 1,0 com Zyklohexanon wird gelést von 3,0 ccm 
m-Toluylat. 1,0 ccm H,O bewirkt Triibung. 

6. 1,0 ccm Anilin lést sich beim Umschiitteln in 8,0 ccm 
m-Toluylat. 1,0cem H,O triibt. 

7a. 1,0 com Chinolin lést sich klar in 1,0 com m-Toluylat. 
1,0 ccm H,O scheidet die Base als Ol ab. 

7b. 1,0 com Chinolin lést sich klar in 5,0 ccm m-Toluy- 
jat. Diese Mischung vertragt den Zusatz 2,5 cem H,O. 

8. 1,0 ccm Phenylathylalkohol lést sich in 1,0 ccm 
m-Toluylat. 1,0 ccm H,O triibt unter Abscheidung einer Olschicht. 
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9. 2,0 cem 3°/,ige Brucinchlorhydratlésung bleibt 
klar auf Zugabe von 2,0 com m-Toluyat und vertriigt den Zu- 
satz von 2,0 ccm 15°/,ige NaOH. 

10, 0,5 g Casein lésen sich klar in 4,0 ccm m-Toluylat. 
Zu der Mischung kann das gleiche Volumen Alkohol gefiigt 
werden. 

XVI. 

Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Lésung 
von o-kresotinsaurem Kalium (34°/,ige Lésung). 

1. 1,0 ccm Amylalkohol leicht léslich in 1,0 cem o-Kre- 
sotinatlésung. 3,0 cem H,O vertragen, 3,5 cem H,O bewirkt 
Tribung, mehr H,O Trennung in Schichten. 

2. 1,0 com Essigester lést sich bereits in 0,5 ccm o-Kre- 
sotinat. Nimmt man im ganzen 1,0 cem o-Kresotinat, so wird 
1,0 com H,O vertragen, mehr H,O scheidet 6] ab. 

3. 1,0 ccm Diaéthylketon lost sich klar in 2,0 cem 
o-Kresotinat. 2,0 ccm H,O vertragen, mehr H,O Triibung. 

4. 1,0cem Zimtaldehyd, gelést in 2,0 cem o-Kresotinat, 
vertragt 1,0ccm H,O. 1,5 ccm H,O triibt. 

5. 1,0 com Zyklohexanon, gelést in 1,0 ccm o-Kresotinat, 
vertrigt 3,5 ccm H,O. Mehr H,O scheidet 61 ab. 

6. 1,0cem Anilin, gelést in 1,0 ccm o-Kresotinat, ver- 
trigt 0,5 ccm H,O, wahrend mehr Wasser die Base dlig ab- 
scheidet. 

7. 1,0 ccm Chinolin, das sich glatt mischt mit 1,0 cem 
o-Kresotinat, vertrigt den Zusatz von 3,5 cem H,O. 4,0 cem 
H,O erzeugen Opalescenz, 5,0 ccm H,O Triibung, mehr H,O 
Olabscheidung. 

8. 1,0 com Phenylathylalkohol, gelést in 1,0 cem 
o-Kresotinat, vertragt den Zusatz von 3,0cem H,O. 3,5 ccm 
H,O beginnende Tribung. 


9. 2,0 cem 3°/,ige HCl-Brucinlésung mischt sich klar 
mit 1,0 ccm o-Kresotinat und vertrigt den Zusatz von 1,0 ccm 
15°/,iger NaOH. 

10. 0,5 g Casein losen sich leicht in 4,0 ccm o-Kresotinat. 
Das Gemisch kann mit dem gleichen Volumen Amyilalkohol 
versetzt werden, ohne da8 Triibung auftritt. 
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XVIII. 


Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Lésung 
von p-kresotinsaurem Natrium. (25°/,ige Losung, 40° 
warm.) 


1. 1,0cem Amylalkohol klar gelést von 1,0 ccm p-Kre- 
sotinatlésung. 0,5 com H,O vertragen, 1,0 com H,O Tribung. 


2. 1,0ccm Essigester klar léslich in 4,0 ccm p-Kreso- 
tinat. H,O beliebig vertragen. 


3. 1,0 com Diathylketon léslich in 4,0 ccm _ p-Kreso- 
tinat; H,O tribt. 


4. 0,5 ccm Zimtaldehyd losen sich in 6,0 ccm p-Kreso- 
tinat. 0,5 cem H,O vertragen, 1,0 cem H,O milchige Triibung. 


5. 1,0 com Zyklohexanon klar léslich in 1,0 ccm p-Kreso- 
tinat. 1,0 ccm H,O vertragen, 1,5 ccm H,O triiben. 


6. 1,0 cem Anilin lést sich klar in 4,0 com p-Kresotinat. 
1,0 ccm H,O beginnende Triibung, 2,0 cem H,O Ausfallung. 


7. 1,0 ccm Chinolin leicht léslich in 1,0 cem p-Kresotinat. 
0,5 ccm H,O vertragen, 1,0 ccm H,O Triibung. 


8. 1,0 ccm Phenylathylalkohol klar léslich in 1,0 cem 
Kresotinat. 0,5 cem H,O vertragen, 1,0 ccm H,O triibt. 


9. 2,0 cem 30°/,ige HCl-Brucinlésung bleibt klar auf 
Zusatz von 2,0 com p-Kresotinat. 1,0 com 15°/,ige NaOH 
wird vertragen. (Nach 1 Stunde beginnt das Alkaloid auszu- 
krystallisieren.) 


10. 0,5 g Casein spielend léslich in 4,0ccm p-Kresotinat. 
Glatt mischbar mit 4,0 com Benzylalkohol. 


XIX. 


Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Loésung 
von 3,5 dijodsalicylsaurem Natrium. (20g in 150 ccm 
H,0; die Lésung mu8 80° warm angewendet werden, da sonst 
das Salz ausfallt.) 

1. Die Mischung von 1,0 ccm Amylalkohol-+ 4,0 ccm 
Dijodsalicylatlosung wird beim Abkiihlen klar. 0,5 com H,O 
triiben, mehr H,O schichtet. 
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2. 1,0 com Essigester lost sich beim Abkiihlen in 6,0 cem 
Dijodsalicylat. H,O beliebig vertragen. 


3. 0,5 com Diathylketon, gemischt mit 5,0 ccm Dijod- 
salicylat, ergeben beim Abkiihlen klare Losung. H,O beliebig 
vertragen. 


4a. 10ccm Zimtaldehyd, gemischt mit 13,0 ccm Dijod- 
salicylat, wird klar bei 30°. Bei 50° beginnt eine Opalescenz, 
und bei 60° tritt eine starke milchige Triibung ein. Durch 
Abkiihlen auf 30° wird das Gemisch wieder klar. Bei weiterer 
Abkiihlung auf 24° beginnt eine Kiltetriibung, die bei 20° die 
ganze Mischung opak macht. Die bei 30° klare Mischung wird 
durch Zusatz von 5,0 ccm H,O milchig getriibt, wahrend mehr 
H,O direkte Olabscheidung bewirkt. 


4b. 10,0 ccm Dijodsalicylatlésung werden mit 1,0ccm Zimt- 
aldehyd bei 60° klar. Bei diesen Mengenverhiltnissen bewirkt 
eine Steigerung der Temperatur auf 70° Hitzetriibung und eine 
Erniedrigung auf 55° Kialteausscheidung. Bei 60° erfolgt stets 
wieder homogene klare Lésung. 


5. 1,0 com Zyklohexanon loslich in 2,0 cem Dijodsalic ylat. 
0,5 cem H,O triben. 

6. 1,0 cem Anilin lést sich in 8,0 cem Dijodsalicylat. H,O 
beliebig vertragen. 

7. 1,0 cem Chinolin wird gelést von 5,0 ccm Dijodsalicylat. 
H,O-Zusatz beliebig. 


8. 1,00ccom Phenylathylalkohol klar léslich in 4,0 cem 
Dijodsalicylat. 0,5 ccm H,O vertragen, 1,0 cem H,O Triibung. 


9. 1,0 ccm 3°/,ige HCl-Brucinlésung gibt mit 2,0 ccm 
Dijodsalicylat einen Niederschlag. Dieser wird klar gelést von 
1,0 com 15°/,iger NaOH. 


10. 0,5 g Casein lésen sich nur schwierig und nicht ganz 
volistaéndig in 6,0 ccm Dijodsalicylat. 


XX. 
Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Loésung 


von phtalsaurem Kalium (30°/,ige Lésung.) 


Samtliche Substanzen i—9 sind nicht oder sehr schwer 
Biochemische Zeitschrift Band 76. 10 
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léslich. Dagegen lést sich 0,25 g Casein beim Erhitzen in 
4,0 com Phtalatlésung. Die Mischung vertrigt dann Zusatz 
von 4,0 cem Athylalkohol. 











XXI. 
Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Lésungen 

von 2,5-dioxybenzoesaurem Kalium (gentisinsaures 

“f Kalium). (15°/,ige Lésung.) 

Die meisten der verwendeten Substanzen sind kaum lés- 










4 lich. Anilin lést sich schwer. 

i 1. 1,0 cem Chinolin lést sich klar in 4,0 com Gentisinat- 
fe lésung. 0,5 com H,O triiben. 

4 2. 1,0 cem 3°/,ige HCl-Brucinlésung ist ohne Triibung 
Fi mischbar mit 2,0 ccm Gentisinat. 1,0 ccm ®/,-NaOH bewirkt 
ES keinerlei Fallung. 






3. 0,5 g Casein ldsen sich in 4,0 ccm Gentisinat. 4,0 com 
Alkohol werden vertragen. 








XXII. 
Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Lésung 
von 2,4-dioxybenzoesaurem Kalium (f-resorcylsaures 
Kalium). (15°/,ige Lésung.) 
Das Verhalten des Resorcylates entspricht fast vollkommen 
if dem des Gentisinates. Beim Brucin liegen die Verhaltnisse fol- 
ca gendermaBen: Mischt man 4,0 ccm Resorcylatlésung mit 1,0 ccm 
15°/,iger NaOH, so bleibt diese Mischung klar auf Zugabe von 
1,0 ccm 3°/,iger Brucinchlorhydratlésung. Nach einigen 
Minuten beginnt aber die Krystallisation. 

























2 | XXIII. 
aG Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Loésung 
h. von benzolsulfinsaurem Kalium. (10 g Séure mit KOH 
| neutralisiert und auf 40 ccm aufgefiillt.) 

1. 1,0 cem Amylalkohoi leicht léslich in 1,0 ccm Benzol- 
sulfinatlésung. 0,5 cem H,O triiben. 

2. 0,5 com Essigester léslich in 4,5 com Benzolsulfinat. 
H,0 triibt sofort. 

3. 0,5cem Diaéthylketon léslich in 6,0 ccm Benzolsulfinat. 
H,O triibt. 
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4, 0,2 ccm Zimtaldehyd nahezu léslich in 4,0 cem Ben- 
zolsulfinat. H,O triibt stark. 

5. 1,0cem Zyklohexanon léslich in 6,0 cem Benzolsulfinat. 
H,O triibt. 

6. 0,5 ecem Anilin loéslich in 4,0 cem  Benzolsulfinat. 
0,5 cem H,O triiben. Mehr Wasser scheidet OI ab. 

7. 1,0 cem Chinolin leicht léslich in 1,0 cem Benzol- 
sulfinat. 0,5 cem H,O triiben. 

8. 1,0 cem Phenylathylalkohol leicht léslich in 1,0 cem 
Benzolsulfinat. 0,5 com H,O triiben. 

9. 1,0 cem 3°/,ige HCl-Brucinlésung bleibt klar auf 
Zugabe von 2,0 ccm Benzolsulfinat. 1,0 cem 15°/,ige NaOH 
fallt kein Alkaloid. 

10. 0,5 g Casein leicht léslich in 4,0 ccm Benzolsulfinat. 
4,0 com Phenylathylalkohol kénnen der Mischung zugesetzt 
werden, ohne daB Triibung erfolgt. 


XXIV. 
Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Lésung 
von benzolsulfosaurem Natrium. (44°/,ige Lésung.) 


1. 1,0 cem Amylalkohol léslich in 3,0 cem Benzolsulfonat- 
lésung. 0,5 ccm H,O triiben. 


2. 0,5 eem Essigester lésen sich beim Schiitteln in 4,0 cem 
Benzolsulfonat. H,O beliebig vertragen. 


3. 0,5 cem Diaithylketon lésen sich in 5,0 ccm Benzol- 


sulfonat. H,O beliebig vertragen. 


4, 0,2 com Zimtaldehyd lésen sich nahezu in 8,0 cem 
Benzolsulfonat. Wasserzusatz bewirkt starke milchige Triibung. 

5. 1,0 cem Zyklohexanon loslich in 3,0 ccm Benzolsul- 
fonat. 1,0 ccm H,O fiihrt Olabscheidung herbei. 

6. 1,0 ccm Anilin lést sich glatt in 4,0 com Benzolsulfonat. 
0,5 com H,O vertragen, 1,0 ccm H,O Triibung. 

7. 1,0cem Chinolin leicht léslich in 1,0 cem Benzolsulfonat. 
0,5 cem Olabscheidung. 

8. 1,0 cem Phenylathylalkohol leicht léslich in 1,0 cem 


Benzolsulfonat. 0,5 com H,O bewirken Olabscheidung. 
10* 
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9. 1,0 cem 3°/,ige HCl-Brucinlésung, gemischt mit 
2,0 cem Benzolsulfonat, bleibt klar auf Zugabe von 1,0 ccm 
15°/,iger NaOH. 

10. 0,5 g Casein lésen sich beim Erwarmen in 4,0 ccm 
Benzolsulfonat. 4,0 ccm Athylalkohol vertragen. 


XXV. 
Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Lésung 
von p-toluolsulfosaurem Natrium. (50°/,ige Lésung.) 


1. 1,0cem Amylalkohol leicht léslich in 0,5 cem p-To- 
luolsulfonatlésung. 0,5 com H,O triben. 


2. 1,0 ccm Essigester léslich in 4,0 ccm p-Toluolsulfonat. 
H,0 beliebig. 

3. 1,0cem Diadthylketon ldéslich in 6,0 ccm p-Toluolsul- 
fonat. H,O beliebig. 


4. 1,0ccm Zimtaldehyd lést sich in der Kalte wie in 
der Warme klar in 12,0 ccm p-Toluolsulfonat. 1,0 ccm H,O 
vertragen, 2,0 ccm H,O Triibung, mehr H,O Olabscheidung. 


5. 1,0 cem Zyklohexanon leicht léslich in 0,5 ccm p-To- 
luolsulfonat. 0,5 ccm H,O Triibung, mehr H,O Olabscheidung. 


6a. 1,0 ccm Anilin leicht léslich in 0,5 com p-Toluolsul- 
fonat. 0,5 com H,O Triibung. 


6b. Mischt man 4,0 com p-Toluolsulfonat mit 1,0 ccm 
Anilin, so erfolgt im ersten Augenblick klare Losung, dann 
erstarrt die Masse bemerkenswerterweise zu einem Krystallbrei. 


7a. 1,0cem Chinolin leicht léslich in 0,5 cem p-Toluol- 
sulfonat. 0,5 com H,O vertragen, 1,0 com H,O Triibung. 


7b. Schichtet man beide Flissigkeiten vorsichtig iiberein- 
ander, so entstehen an der Berihrungsstelle Krystalle. Eine 
gesittigte p-Toluolsulfonatlésung gibt mit Chinolin eine Ab- 
scheidung leicht zerflieBlicher Krystalle. 


8a. 1,0com Phenylathylalkohol lést sich in 0,5 ccm 
p-Toluolsulfonat. Beim Abkiihlen bilden sich Krystalle, die bei 
gelindem Erwirmen schmelzen. 0,5 com H,O vertragen, 1,0 ccm 
H,O veranlaBt Olabscheidung. 
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8b. Mischt man 1,0 ccm Phenylathylaikohol mit 2 bis 
4 com p-Toluolsulfonat, so entsteht ein Brei perlmutterig glan- 
zender Krystalle, die sich beim Erwirmen klar im vorhandenen 
H,O lésen, beim Abkihlen aber wieder ausfallen. 


9. 1,0 com 3°/,iges HCl-Brucin, gemischt mit 1,0 ccm 
p-Toluolsulfonat, bleibt auf Zugabe von 1,0 cem 15°), iger NaOH 
zunachst klar, dann erfolgt eine opake Triibung, ohne da 
Krystallisation eintritt. 


10. 0,5 g Casein lésen sich sehr leicht in 4,0 com p-To- 
luolsulfonat. Diese Loésung ist mischbar sogar mit 6,0 ccm 
Amylalkohol. 


Das weitere Studium der Hydrotropie wird aus der naheren 
Untersuchung der Verhiltnisse beim p-Toluolsulfonat Nutzen 
ziehen k6énnen, da hier leicht krystallisierende Doppelverbin- 
dungen entstehen. Anhangsweise sei bemerkt, daB athylsulfo- 
saures Natrium nicht hydrotropisch wirkt, wahrend Benzy]- 
sulfonate einigen Verbindungen gegeniiber Hydrotropie er- 
kennen lassen. 


Wie im vorausgehenden auseinandergesetzt worden ist, 
kamen hydrotropische Erscheinungen zuerst bei Benzolderivaten 
zur Beobachtung und konnten bereits fiir etwa 30 Abkémm- 
linge in mehr oder minder ausgepragter Weise dargetan 
werden. Bei der damit erwiesenen Verbreitung der hydrotro- 
pischen Eigenschaften war es wenig wahrscheinlich, da8 sich 
das Vorkommen entsprechender Substanzen auf die Benzol- 
reihe beschranken solle. Die Priifung einiger Verbindungen, 
die sich vom Naphtalinring ableiten, zeigte dann auch sofort, 
daB hydrotropische Salze in dieser Gruppe ebenfalls zu finden 
sind. Zu den Versuchen dienten: «- und /-Naphtoesiure, c- 
und f-Naphtalinsulfosiure sowie «- und $-Oxynaphtoesiure. 

Da die Salze der beiden Naphtoeséiuren in Wasser nicht 
leicht léslich sind, so konnten nur verdiinnte Lésungen benutzt 
werden. In diesen Fallen trat der zuvor (S. 109) erwaihnte Um- 
stand zutage, daB bei Lésungen von geringer Konzentration 
auch die hydrotropische Kraft sich schwiacher offenbart. Dieses 
auBerliche Hemmnis fallt fort bei den leicht léslichen Salzen 
der Oxynaphtoeséuren und Naphtalinsulfosauren. 
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Gegen eine gréBere Anzahl von Verbindungen wurde das 
Verhalten des den Oxybenzoaten entsprechenden a-oxynaphtoe- 
sauren Natriums gepriift. 


XXVI. 


Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Lésung 
von a@-oxynaphtoesaurem Natrium. (37,6 g a-Oxynaph- 
toesdure gelést mit 100 ccm */,-NaOH zu 376 ccm; die Lésung 
bleibt bei 40° klar und iibersittigt.) 


1. 1,0ccm Amylalkohol l6st sich in 2,0 ccm c-Oxynaph- 
toatlésung. 1,0 ccm H,O triibt. 


e 
2. 1,0 com sec. Octylalkohol ldslich in 10,0 com «-Oxy- 
naphtoat, wobei voriibergehend eine gallertige Fallung auftritt. 
1,0 ccm H,O vertragen, mehr H,O triibt. 


3. 0,5 com Essigester losen sich in 1,5 ccm «-Oxynaph- 
toat, wobei zunachst eine griinlich schillernde, irisierende Filiis- 
sigkeit entsteht. 1,0 ccm H,O scheidet eine Esterschicht ab. 


4. 0,5 com Paraldehyd werden gelést durch 3,0 ccm 
«-Oxynaphtoat. H,O wird dann beliebig vertragen. 


5a. 1,0ccm Onanthol lost sich in 12,0 com a-Oxynaph- 
toat. bei 35°. Beim Abkiihlen wird die Fliissigkeit triibe und 
dickfliissig. Beim Erwarmen setzt sich das Qnanthol als 
scharfe Schicht ab. Bei Herstellung einer Temperatur von 
35—40° erfolgt stets wieder klare Lésung. Dieselbe vertragt 
den Zusatz von 4,0 ccm H,O. 

5b. Bei 34° lést sich 1,0 com Onanthol in 4,0 com a-Oxy- 
naphtoat klar auf. Bei 38° erfolgt alsdann Hitzetriibung, bei 
31° Abkiihlungstriibung und bei 29° beginnt eine Gelatinierung; 
bei 34° tritt stets wieder klare Lésung ein. 

6. 0,1 com Citronellol braucht 1,5 ccm a-Oxynaphtoat 
zur Lésung. 0,1 com H,O vertragen, mehr H,0O fallt. 


7. 0,1 com Geraniol lést sich in 1,0 com a-Oxynaphtoat. 
0,1 com H,O vertragen. 
8. 0,1 com Benzaldehyd lést sich in 1,5 com a-Oxy- 


naphtoat. 0,1 com H,O triiben milchig, mehr H,O scheidet 
Benzaldehyd in Oltropfen ab. 
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9. 1,0 com Zimtaldehyd wird gelést von 10,0 ccm a-Oxy- 
naphtoat. 2,0 com H,O vertragen, 4,0 com H,O triiben stark. 

10. 0,5 cem Diathyiketon lésen sich auf in 3,0 ccm 
a-Oxynaphtoat. H,O beliebig vertragen. 

11. 0,5 com Acetophenon lésen sich in 4,0 ccm a-Oxy- 
naphtoat. 1,0 com H,O vertragen, 1,5 ccm H,0O triiben. 

12. 1,0 com Benzylalkohol lést sich in 2,0 cem a-Oxy- 
naphtoat. 1,0 cem H,O triibt. 

13. 1,0 com Phenylathylalkohol lést sich in 2,0 ccm 
a-Oxynaphtoat. 1,0 ccm H,O triibt. 

14. 1,0 com Zimtalkohol (verfliissigt) lost sich auf in 
4,0 com a-Oxynaphtoat. 1,0 com H,O triibt. 

15. 0,1 cem Eugenol lést sich in 1,0 cem a-Oxynaphtoat. 
H,O-Zusatz triibt. 

16. 1,0 cem Zyklohexanol lést sich in 1,0 cem a-Oxy- 
naphtoat. 1,0 ccm H,O fallt. 

17. 2,0 cem Zyklohexanon ldésen sich in 4,0 ccm a-Oxy- 
naphtoat. 1,0 com H,O vertragen, mehr H,O triibt. 

18. 0,1 com Pulegon lost sich in der Kalte in 2,0 com 
a-Oxynaphtoat. Erwarmung und Wasserzusatz triben. 

19. 0,1cem Thujon wird gelést von 2,5 cem a-Oxynaphtoat. 
Erwarmung oder Wasserzusatz bewirken Triibung. 

20. 0,1 com Nitrobenzol lost sich in 6,0 ccm a-Oxy- 
naphtoat zu einer gelbbraunen Fliissigkeit. 0,3 ccm H,O triiben 
milchig, mehr H,O scheidet das Nitrobenzol in Oltropfen ab. 

21. 0,1 cem o-Nitrotoluol lést sich in 6,0 ccm a-Oxy- 
naphtoat. 0,2 com H,O triiben. 

22. 1,0 ccm Anilin lést sich glatt in 7,0 ccm a-Oxynaphtoat. 
Ein Zusatz von 3,5 ccm H,O wird vertragen. 

23. 1,0 com Phenylhydrazin lést sich in 1,0 com a-Oxy- 
naphtoat. Die Mischung vertrigt beliebig H,O. 


24, 1,0 ccm Chinolin lést sich glatt in 2,0 com a-Oxy- 
naphtoat. 2,0 com H,O werden vertragen, 2,5 ccm H,0 triiben. 


25a. 1,0 ccm a-Oxynaphtoat und 1,0 cem 15°/,ige NaOH 
bleibt klar auf Zusatz von 5,0 cem 1°/,iger Brucinsulfat- 
lésung. 
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25b. Das Gemisch von 1,0ccm H,O und 1,0 cem 15°/,iger 
NaOH gibt auf Zusatz von 5,0 ccm 1°/,iger Brucinsulfat- 
lésung einen weiBen Niederschlag. 


26a. Versetzt man 5,0 ccm a-Oxynaphtoat mit 1,0 cem 
15°/,iger NaOH, so kann man 5,0 ccm 1°/,ige Chininchlor- 
hydratlésung zugeben, ohne daB die stark alkalisch reagie- 
rende Mischung sich triibt. 


26b. Mischt man 5,0 ccm H,O mit 1,0 ccm 15°/,iger NaOH 
und setzt 5,0 cem 1°/,ige Chininchlorhydratlésung hinzu, 
so entsteht eine starke Fallung. 


27. Das Gemisch von 5,0 ccm a-Oxynaphtoat und 2,0 ccm 
n/9- NaOH bleibt beim Umschiitteln klar auf Zugabe von 
1,0 com 2°/,iger Athylhydrocupreinchlorhydratlésung. 
Man kann noch 1,0 ccm 15°/,iger NaOH hinzufiigen, ohne daB 
die stark alkalisch reagierende Mischung getriibt wird. 


28. 0,1 g Casein lést sich spielend in 2,0 ccm a-Oxy- 
naphtoat. Die Lésung bleibt beim Kochen oder Verdiinnen 
mit H,O klar. Hinreichend Alkohol, der a-Oxynaphthoat leicht 
lést, fallt einen weiBen Niederschlag. 


29. 0,1 g HefeeiweiB lost sich in 4,0 ccm a-Oxy- 
naphtoat. Die Mischung wird durch Wasserzusatz oder Kochen 
nicht getriibt. 


30. 0,1 g Pankreasnucleoproteid lost sich klar in 
2,0 cem a-Oxynaphtoat. Beim Verdiinnen mit H,O entsteht 
eine Triibung, die durch erneuten Zusatz von a-Oxynaphthoat 
in Lésung geht. Alkohol erzeugt in der klaren Lésung einen 
Niederschlag, der sich in Flocken absetzt. 


XXVII. 


Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Lésung 
von f-oxynaphtoesaurem Natrium (18,8 g Saure gelést 
mit n-Lauge und Wasser zu 188 ccm). 


1. 1,0 com Amylalkohol list sich klar in 3,0ccm £-Oxy- 


naphtoatlésung. Nimmt man 4,0 ccm £-Oxynaphtoat, so wird 
1,0 com H,O vertragen, waihrend 1,5 ccm H,O triben. 
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2. 1,0 cem Essigester lost sich in 4,0 cem $-Oxy- 
naphtoat. H,O wird dann beliebig vertragen. (Nimmt man 
weniger $-Oxynaphtoat, so entsteht eine goldig-griine, dichroi- 
tische Fliissigkeit.) 


3. 0,5 com Diathylketon losen sich in 4,0 ccm f-Oxy- 
naphtoat. Mit H,O beliebig mischbar. 


4. 0,5 com Zimtaldehyd lésen sich in 4,0 cem f-Oxy- 
naphtoat. 0,5 ccm H,O triiben, 1,0 cem H,O scheidet 61 ab. 
Die Zugabe von 1,0 ccm £-Oxynaphtoat stellt wieder klare 
Losung her. 


5. 0,5 ecm Zyklohexanon losen sich klar in 1,0 cem 
B-Oxynaphtoat. 0,5 cem H,O triiben, und Zugabe von 0,5 cem 
f-Oxynaphtoat lést wieder klar auf. 


6. 1,0 cem Anilin lést sich in 7,0 ccm $-Oxynaphtoat. 
1,0 com H,O vertragen, mehr H,O scheidet Ol ab. 


7. 1,0 com Chinolin lést sich klar in 2,5 cem f-Oxy- 
naphtoat. 1,0 ccm H,O vertragen, 1,5 com H,O Triibung. 
Mehr H,0 scheidet 01 ab. 


8. 1,0 cem Phenylathylalkohol lést sich klar in 2,0 ccm 
f-Oxynaphtoat. 0,5 ccm H,O bewirken Triibung, mehr H,O 
Olabscheidung. 


9. 2,0 cem 3°),ige HCl-Brucinlésung losen sich klar 
beim Umschiitteln in 3,0 cem £-Oxynaphtoat. 1,0 cem 15° ,ige 
NaOH lassen das Gemisch vollkommen klar. 


10. 0,5 g Casein lésen sich in 4,0 cem f-Oxynaphtoat. 
Der Zusatz eines gleichen Volumens Athylalkohol oder von 
beliebig H,O wird vertragen. 


XXVIII. 

Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Lésung 
von a-naphtoesaurem Kalium (8 g Saure nach Neutrali- 
sation mit KOH mit H,O zu 190 ccm). 

Wegen der Verdiinnung lésen sich die gewohnlich von 1—8 
angefiihrten Verbindungen nur schwer bzw. gar nicht. Losungen 
erhalt man dagegen mit Brucin und Casein. 
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1. 2,0 com 3°/,ige HCl-Brucinlésung. 4,0 ccm «-Naph- 
toatlésung bleiben klar auf Zugabe von 1,0 ccm 15°/,iger NaOH. 

2. 0,25 g Casein lésen sich beim Erwiarmen in 4,0 com 
a-Naphtoat. 


XXIX. 


Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Lésung 
von f-naphtoesaurem Kalium (6 g Saure neutralisiert mit 
KOH und gelost mit H,O zu 130 ccm). 

Das f-Naphtoat verhalt sich wie das «-naphtoesaure Salz. 


1. 2,0 ccm 3°/,ige HCl-Brucinlésung geben auf Zugabe 
von 4,0 cem #-Naphtoatlésung, wie so oft, eine Triibung, die 
sich sofort wieder lést. Das Gemisch bleibt dann auf Zugabe 
von 1,0 cem 15°/,iger NaOH klar. c 

2. 0,25 g Casein lésen sich in der Warme in 4,0 ccm 
f-Naphtoat. 


XXX. 
Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Lésung 
von «-naphtalinsulfosaurem Natrium (25°/,ige Lésung). 


1. 1,0 com Amylalkohol leicht léslich in 2,0 com a-Naph- 
talinsulfonatlésung. 0,5 com H,O bewirken beginnende Trii- 
bung, mehr H,O scheidet (1 ab. 

2. 1,0 ccm Essigester lost sich klar in 5,5 com «-Naph- 
talinsulfonat. H,O beliebig vertragen. 

3. 0,5 com Diaéthylketon lésen sich in 4,0 com a-Naph- 
talinsulfonat. 

4. 0,5 com Zimtaldehyd nahezu léslich in 8,0 com «-Naph- 
talinsulfonat. 1,0 ccm H,O stark milchige Triibung. 

5. 1,0cem Zyklohexanon leicht léslich in 2,0 cem a-Naph- 
talinsulfonat. 0,5 cem H,O vertragen, 1,0 ccm H,O triibt. 

6. 1,0cem Anilin léslich in 3,0 ccm a-Naphtalinsulfonat. 
0,5 com H,O bewirken Opalescenz, 1,0 ccm H,O milchige 
Triibung. 

7. 1,0 ccm Chinolin leicht léslich in 2,0 com «-Naphtalin- 
sulfonat. 1,5 ccm H,O vertragen, 2,0 com H,O triiben. 

8. 1,0 ccm Phenylaithylalkohol leicht léslich in 1,0 com 
a-Naphtalinsulfonat. 0,5 com H,O triiben. 
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9. 1,0 cem 3°/,ige Brucinchlorhydratlésung, gemischt 
mit 2,0 ccm «-Naphtalinsulfonat, bleibt klar auf Zugabe von 
1,0 cem 15°/,iger NaOH. Nach 1 Stunde beginnt Krystalli- 
sation. é 

10. 0,5 g Casein loslich in 4,0 ccm a-Naphtalinsulfonat. 
4,0 ccm Alkohol werden zunichst vertragen, spiter erfolgt lang- 
sam opake Triibung. 

XXXI. 

Hydrotropische Wirkungen der wiaBrigen Lésung 
von f-naphtalinsulfosaurem Natrium (12,5°/,ige Losung. 
40° warm). 

1. 1,0cem Amylalkohol lost sich in 6,0 cem £-Naph- 
talinsulfonatlésung. 1,0 com H,O bewirkt beginnende Triibung. 

2. 1,0ccm Essigester lést sich in 7,0 ccm $-Naphtalin- 
sulfonat. H,O beliebig vertragen. 

3. 1,0 cem Diathylketon lést sich in 10,0 com f-Naph- 
talinsulfonat. H,O beliebig vertragen. 

4. 0,5 ccm Zimtaldehyd losen sich fast klar in 10,0 cem 
B-Naphtalinsulfonat. H,O bewirkt starke milchige Triibung. 

5. 0,5 com Zyklohexanon lésen sich auf in 2,0 ccm 
B-Naphtalinsulfonat. 0,5 com H,O vertragen, 1,0 com H,O 
Triibung. 

6. 1,0 cem Anilin léslich in 6,0 com $-Naphtalinsulfonat. 
1,0 com H,O vertragen, 2,0 ccm H,O Triibung. 

7. 1,0cem Chinolin lést sich in 2,5 ccm #-Naphtalin- 
sulfonat. 0,5 com H,O bewirken Triibung. 

8a. 1,0cem Phenylathylalkohol lést sich in 2,0 com 
B-Naphtalinsulfonat. 0,5 com H,O vertragen. 


8b. 0,5 com Phenylathylalkohol, gelést in 2,5 ccm 
B-Naphtalinsulfonat, vertragen Zugabe von 2,0 ccm H,0. 


9. 1,0 ccm 3°/,ige Brucinchlorhydratlésung, gemischt 
mit 5,0 ccm #-Naphtalinsulfonat, bleibt klar auf Zugabe von 
2,0 ccm "/,,-NaOH. Spiter erfolgt Triibung. 

10. 0,5 g Casein lésen sich in 8,0 ccm #-Naphtalinsul- 
fonat. Das Gemisch veririgt Zugabe von 8,0 ccm absolutem 
Alkohol, doch erfolgt spaéter Triibung. 
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Weiterhin wurde die Untersuchung auf die Salze von 
Saéuren ausgedehnt, welche Derivate anderer Ringsysteme 
sind, und zwar wurde die Naphtensiéure, die ein Abkémm- 
ling des Zyklopentans ist, die Abietinséure und die Sylvinsiure, 
die vom Hydroretenring abgeleitet werden, und ferner je ein 
einfaches Derivat des Thiophens, Furans und Pyridins, namlich 
die a-Thiophencarbonsiure, die Brenzschleimsiure und die 
Pikolinsaure gepriift. 


XXXII. 


Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Lésung 
von naphtensaurem Natrium (30°/,ige Lésung). 


1a. 1,0 ccm Amylalkohol, leicht léslich in 1,0 com Naph- 
tenatlésung. 1,5 ccm H,O vertragen, 2,0 com H,O erzeugen 
eine Triibung, die auf Zusatz von mehr H,O in eine Gallerte 
iibergeht. 

1b. 1,0cem Amylalkohol gibt mit 2,0 com Naphtenat 
eine Gallerte, die sich in der Warme vollig klar ldst. 


2. 1,0 ccm Essigester lést sich spielend in 2,0 ccm 


Naphtenat. H,O beliebig vertragen. 


3. 1,0 cem Diathylketon lést sich klar in 3,0 com Naph- 
tenat. Hierzu kann H,O beliebig hinzugesetzt werden. 


4a. 0,5 ccm Zimtaldehyd lésen sich in 5,0 ccm Naph- 
tenat auf. Beim Erhitzen wird die klare Lésung diinnfliissig 
wie Wasser und vertrigt beliebigen Zusatz heiBen Wassers. 


4b. 1,0cem Zimtaldehyd lost sich in 4,0 com warmen 
Naphtenats véllig klar auf. Beim Abkihlen erfolgt Triibung, 
in der Warme wieder Klarung. 

5. 1,0 cem Zyklohexanon lést sich in 1,5 cem Naphtenat. 
H,O wird beliebig vertragen. 

6. 1,0 cem Anilin lést sich beim Umschiitteln leicht in 
4,0 com Naphtenat. Beliebiger Wasserzusatz mdglich. 


7a. 1,0cem Chinolin ist leicht léslich in 1,0 com Naph- 
tenat. 1,0 ccm H,O vertragen, 1,5 com H,O Triibung. 

7b. 1,0 cem Chinolin lést sich schon in 0,5 cem Naph- 
tenat. 
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8a. 1,0 com Phenylathylalkohol lést sich leicht in 
1,0 cem Naphtenat. 3,0ccm H,O vertragen, 3,5 cem H,O 
Triibung. 

8b. 1,0cem Phenylathylalkohol lost sich bereits in 
0,5 cem Naphtenat. 

9. 1,0 ccm 3°/,ige Brucinchlorhydratlésung, gemischt 
mit 1,0 ccm Naphtenat, bleibt klar auf Zugabe von 1,0 cem 
15°/,iger NaOH. 

10. 0,5 g Casein lésen sich leicht in 4,0 cem Naphtenat. 
Das Gemisch vertrigt die Zugabe von 4,0 com Amylalkohol. 


XX XIII. 


Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Lésung 
von abietinsaurem Kalium. (30°/,ige Lésung.) 


1. 100 ccm Amylalkohol lost sich in 4,0 cem Abietinat- 
lésung. Wasserzusatz beliebig mdglich. 

2. 1,0cem Essigester loéslich in 4,0 ccm Abietinat. H,O 
beliebig vertragen. 

3. 1,0cem Diathylketon lost sich in 4,0 ccm Abietinat. 
2,0 com H,O verursachen Triibung, 3,0 ccm H,O sondern das 
Keton als Schicht wieder ab. 

4. 1,0cem Zimtaldehyd lost sich leicht in 8,0 cem war- 
mer Abietinatlésung. Zusatz von heiBem Wasser wird beliebig 
vertragen. 

5. 1,0 cem Zyklohexanon lost sich leicht in 2,0 ccm 
Abietinat. H,O-Zusatz beliebig méglich. 

6. 1,0cem Anilin lést sich bei 40° leicht in 4,0 ccm 
Abietinat. 1,0 ccm kaltes H,O triibt, wihrend warmes Wasser 
beliebig hinzugesetzt werden kann. 

7. 1,0 cem Chinolin lést sich in 2,5 com Abietinat. Zu 
der Mischung kann beliebig H,O gefiigt werden. 

8. 1,0 cm Phenylathylalkohol lést sich in 5,0 ccm 
Abietinat. Beliebiger Wasserzusatz mdglich. 


9. 1,0cem 3°/,ige HCl-Brucinlésung, gemischt mit 
2,0cem Abietinat, bleibt klar auf Zugabe von 1,0 ccm ®/,,-NaOH. 
Nach einiger Zeit beginnt Krystallisation. 
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10. 0,5 g Casein lésen sich in 8,0 cem Abietinat. 8,0 ccm 
absoluter Alkoho] kénnen ohne Triibung der Mischung zuge- 
fiigt werden. 


XXXIV. 


Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Lésung 
von sylvinsaurem Natrium. (30°/,ige Lésung.) 


1. 1,0cmm Amylalkohol lost sich klar in einer Mischung 
von 3,0 ccm Sylvinatlésung und 9,0 ccm H,O. Wasser kann 
beliebig hinzugesetzt werden. 


2. 1,0cem Essigester lést sich beim Umschiitteln in 
2,0 cem Sylvinat. 0,5 cem H,O triibt, 1,5 cem H,O scheiden 
Ol ab 


3. 1,0 cem Diathylketon lést sich in 4,0 cem Sylvinat. 
1,0 ccm H,O tribt. 


4a. 0,5 com Zimtaldehyd lésen sich vollig klar in 
10,0 cem Sylvinat bei gelindem Erwirmen. H,O-Zusatz be- 
liebig méglich. 

4b. 0,5 cem Zimtaldehyd lésen sich in 6,0 ccm heiBer 
Sylvinatlésung. 5,0 ccm heiBes H,O vertragen, mehr heiBes 
oder kaltes H,O tribt. 


5. 1,0 com Zyklohexanon lost sich klar in einer Mischung 
von 4,0 cem Sylvinat -+- 2,0 cem H,O. 2,0 ccm H,O vertragen, 
4,0 ccm H,O erzeugen eine gelinde Tribung, die beim Er- 
wirmen dicker wird. 


6. 1,0 cem Anilin lést sich in 5,0 ccm Sylvinat beim 
Erwirmen. 5,0 com H,O werden vertragen, 7,0 ccm H,O be- 
wirken Triibung, die in der Hitze noch zunimmt. 


7. 1,0cem Chinolin lést sich beim Erwairmen in einem 
Gemisch von 5,0 ccm Sylvinat und 5,0 cem H,O. Beim Ab- 
kiihlen stellt sich Triibung ein, die durch Zugabe von 5,0 ccm 
kaltem H,O beseitigt werden kann. Bei 100° erfolgt eine 
Triibung, die beim Abkiihlen wieder verschwindet. Ein Zu- 
satz von weiteren 15,0 ccm kaltem H,O wird vertragen, nimmt 
man aber 20,0 com kaltes H,O, so erfolgt wiederum Tribung, 
die beim Erwarmen immer starker wird. 
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8. 0,5 com Phenylathylalkohol lésen sich in der Kilte 
in einem Gemisch von 1,5 cem Sylvinat und 6,0 cem H,O. In 
der Hitze erfolgt Triibung, die beim Abkiihlen wieder ver- 
schwindet. 5,0 ccm kaltes H,O werden vertragen, wihrend 
10,0 cem H,O eine Triibung verursachen, die beim Erwarmen 
zunimmt. 

9. 1,0cem 3°/,ige HCl-Brucinlésung gibt mit 2,0 cem 
Sylvinat die oftmals beobachtete voriibergehende Triibung. Die 
Mischung vertrigt 1,0 ccm ®/,,-NaOH. 


10. 0,5 g Casein lésen sich in 8,0 cem Sylvinat. 6,0 ecm 
Athylalkohol werden zunichst vertragen, spiiter erfolgt Triibung. 


Das naphtensaure, abietinsaure und sylvinsaure Alkali 
zeigen auBerordentlich merkwiirdige Lésungserscheinungen. Die 
Hydrotropie dieser natiirlich vorkommenden Verbindungen ist 
zumeist sehr ausgeprigt und scheint daher beachtenswert. 
Uber das Verhalten anderer hydroaromatischer Verbindungen 
wird noch berichtet werden. 


XXXV. 

Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Lésung 
von a-thiophencarbonsaurem Kalium. (4n-Lésung.) 

1. 1,0 cem Amylalkohol wird gelést von 1,0 cem a-Thio- 
phenatlésung. 2,0 com H,O bewirken Triibung. 

2. 1,0 ccm Essigester lést sich in 9,0 com a-Thiophenat. 
Wasserzusatz beliebig méglich. 

3. 0,5cem Diaithylketon lésen sich in 5,0 cem a-Thio- 
phenat. H,O beliebig vertragen. 

4. 0,1 com Zimtaldehyd léslich in 9,0 cem a-Thiophenat. 
H,O triibt. 

5. 1,0cem Zyklohexanon lést sich in 1,0 cem a-Thio- 
phenat. 1,0 ccm H,O triibt. 

6. 1,0 ccm Anilin lést sich in 6,0 ccm a-Thiophenat. 
1,0 ccm H,O triibt. 

7. 1,0cem Chinolin lést sich leicht in 1,0cem a-Thio- 
phenat. 1,0 ccm H,O tribt. 


8. 1,0 cem Phenylathylalkohol ist vollkommen misch- 
bar mit 1,0 ccm a-Thiophenat. 1,0 com H,O bewirkt Triibung. 
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9. 1,0 cem 3°/,ige HCl-Brucinlésung mischt sich glatt 
mit 1,0 cem a-Thiophenat. 1,0 cem 15°/,ige NaOH vertragen. 

10. 0,5 g Casein leicht léslich in 4,0 com a-Thiophenat. 
Die Mischung ist kochbestaéndig und vertragt den Zusatz des 
gleichen Volumens Alkohol. 


XXXVI. 


Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Lésung 
von brenzschleimsaurem Kalium. (4n-Lésung.) 

Manche Verbindungen sind in der Losung des brenzschleim- 
sauren Salzes schwer léslich, z. B. Amylalkohol, Essigester, Zimt- 
aldehyd. Andere werden jedoch leicht aufgenommen. 


1. 0,6cem Zyklohexanon lésen sich in 2,0 cem Pyro- 
mucatlésung. H,O beliebig vertragen. 

2. 0,5 cem Chinolin brauchen zur Lésung 6,0 cem Pyro- 
mucat. 0,5 ccm H,O vertragen, 1,0 ccm H,O triibt. 


3. 1,0 ccm Phenylathylalkohol lost sich in 1,0 cem 
Pyromucat. 0,5 ccm H,O vertragen. 


4. 1,0 com 3°/,iges HCl-Brucin, gemischt mit 2,0 ccm 
Pyromucat, vertrigt ohne Triibung den Zusatz von 1,0 com 
15°/,iger NaOH. 


XXXVII. 


Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Lésung 
von pikolinsaurem Kalium. (40°/,ige Lésung.) 

Die unter 1. bis 8. zumeist gepriiften Substanzen sind 
schwer oder nicht léslich. Casein ist nicht versucht. Méglich 
ist die Lésung von Alkaloiden. 

1,0 cem 3°/,ige HCl-Brucinlésung, gemischt mit 2,0 com 
Pikolinatlésung, bleibt klar auf Zugabe von 1,0cem 15°/,iger 
NaOH. Nach 40 Minuten beginnt jedoch das Alkaloid aus der 
Lésung auszufallen. 


Die in den vorangegangenen Eroérterungen angefiihrte Tat- 
sache, daB die bei der EiweiBfaiulnis aus den Aminosauren 
durch Desaminierung oder durch Kohlenstoffkettenverkiirzung 
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hervorgehenden gesittigten Saiuren mit kriaftigerer Hydrotropie 
ausgestattet sind, war Veranlassung, auch die Salze einiger 
fett-aromatischer Saiuren zu priifen; denn zu ihnen gehéren 
die Faulnisfettsiuren Phenylessigsiure und Phenylpropionsaure 
(Hydrozimtsaiure). Im Anschlusse an diese wurde noch eine 
ungesattigte Saure dieser Reihe, die $-Phenylacrylsiure (Zimt- 
siure) und eine Oxysaure, die Phenylglykolséure (Mandelsiure), 
letztere auch in einer optisch aktiven Form, untersucht. 


XXXVIII. 


Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Lésung 
von phenylessigsaurem Natrium, (40g Salz mit Wasser 
gelést zu 80 ccm.) 


* 


1. 1,0 com Amylalkohol lést sich leicht in 1,0 com 
Phenylacetatlésung. 1,0ccm H,O vertragen, 1,5com H,O 
triiben, 


2. 1,0cem Essigester lést sich klar in 4,0 com Phenyl- 
acetat. Wasserzusatz beliebig médglich. 


3. 0,5 com Diathylketon lésen sich beim Umschiitteln in 
4,0 com Phenylacetat, Beliebiger Wasserzusatz méglich. 


4, 0,5 ccm Zimtaldehyd lésen sich bei kurzem Umschiitteln 
in 4,0cem Phenylacetat. 0,5 com H,O vertragen, 1,0 com H,O 
triiben. 


5. 1,0 com Zyklohexanon loslich in 1,0 com Phenylacetat. 
0,75 com H,O vertragen, 1,0 ccm H,O Triibung. 


6. 1,0 com Anilin leicht léslich in 3,0 com Phenylacetat. 
0,5 com H,O vertragen, 1,0 cem H,O Tribung. 


7. 1,0 com Chinolin leicht léslich in 0,5 com Phenylacetat. 
Nimmt man 1,0 ccm Phenylacetat, so wird 1,0 ccm H,O ver- 
tragen, wahrend 1,5 ccm H,O triiben, 


8. 1,0 com Phenylathylalkohol leicht léslich in 1,0 cem 
Phenylacetat. 1,5 ccm H,O vertragen, 2,0 com H,O Triibung. 
Biochemische Zeitschrift Band 76. 11 
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9. 1,0 cem 3°/ige HCl-Brucinlésung bleibt véllig klar 
auf Zugabe von 1,0 ccm Phenylacetat und 1,0 cem 15°/,iger 
NaOH. 

10. 1,0 g Casein leicht léslich in 4,0 com Phenylacetat. 
4,0 com Amylalkohol sind mit der Lésung mischbar. 


XXXIX. 


Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Lésung 
von phenylpropionsaurem Kalium. (20g Salz in 40 ccm 
H,0.) 

1. 1,0cem Amylalkohol léslich in 1,0 ccm Phenylpro- 
pionatlésung. 1,0 ccm H,O vertragen, 2,0 ccm H,O triiben. 

2. 1,0 com Essigester léslich in 3,0 com Phenylpropionat. 
H,O wird beliebig vertragen. 

3. 1,0cem Diathylketon léslich in 9,0 com Phenylpro- 
pionat. H,O beliebig vertragen. 

4. 1,0cem Zimtaldehyd léslich in 9,0 cem Phenylpro- 
pionat. 2,0 com H,O vertragen, mehr H,O scheidet Zimtaldehyd 
in 6ligen Tropfen ab. 

5. 1,0cem Zyklohexanon loslich in 1,0 cem Phenylpro- 
pionat. 1,0 com H,O vertragen, 2,0 com H,O triiben, mehr 
H,O fallt. 

6. 1,0cem Anilin lést sich beim Umschiitteln klar in 
2,0 com Phenylpropionat. 0,75 com H,O vertragen, mehr H,O 
fallt Anilin als Ol. 

7. 1,0 cem Chinolin leicht léslich in 2,0 com Phenylpro- 
pionat. 5,0 ccm H,O vertragen, 6,0 ccm H,O Triibung. 

8. 1,0 com Phenylathylalkohol mischbar mit 1,0 com 
Phenylpropionat. 2,0 com H,O vertragen, 3,0 ccm H,0 triiben. 

9. 1,0 cem 3°/,ige HCl-Brucinlésung klar mischbar mit 
1,0 com Phenylpropionat. 1,0 com 15°/,ige NaOH vertragen. 

10. 0,5 g Casein lésen sich in 4,0 ccm Phenylpropionat 
auf. Der Mischung kann das gleiche Volumen Amylalkohol 
zugesetzt werden. 
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xk. 


Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Lésung 
von zimtsaurem Natrium. (20g Salz gelést mit Wasser zu 
130 cem; die Lésung ist 40° warm benutzt und dann mit dem 
Substrat abgekiihlt worden.) 

1. 1,0cem Amylalkohol lést sich in 2,0 cem Cinnamat- 
losung. 0,5 g H,O vertragen. 


2. 1,0 cem Essigester léslich in 7,0 cem Cinnamat. H,O 
beliebig vertragen. 


3. 1,0cem Diathylketon léslich in 10,0 cem Cinnamat. 
H,O beliebig vertragen. 


4. 0,5 ccm Zimtaldehyd werden von 15,0 ccm Cinnamat 
nicht vollstindig, aber stark geldst. 


5. 1,0cem Zyklohexanon léslich in 3,0 cem Cinnamat. 
2,0 ecm H,O vertragen, 3,0 com H,O scheiden 01 aus. 


6. 1,0 cem Anilin lést sich in 7,0 cem Cinnamat. 3,0 ccm 
H,O kénnen hinzugegeben werden, wahrend 4,0 ccm H,0 triiben. 


7. 1,0 cem Chinolin lést sich in 1,5 cem Cinnamat. 0,5 ccm 
H,O bewirkt Tribung. 

8. 1,0 cem Phenylathylalkohol ist leicht léslich in 
1,0 cem Cinnamat. 0,5 com H,O triiben. 

9. Der Versuch mit Brucinchlorhydrat und Lauge ist nicht 
ausfiihrbar, da die konzentrierte Cinnamatlésung durch NaOH 
oder KOH gefallt wird. 

10. 0,5 g Casein lésen sich glatt in 4,0 cem Cinnamat. 
Die Mischung vertrigt den Zusatz von 4,0 cem Alkohol. 


XLI. 


Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Loésung 
von mandelsaurem Kalium. (15,2 g Saure neutralisiert mit 
KOH und aufgefillt mit H,O zu 40 ccm.) 


1. 1,0cem Amylalkohol léslich in 1,0 com Amygdalat- 
lésung. 0,5 ccm H,O triiben. 
ie 
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2. 0,5 com Essigester loslich in 2,5 com Amygdalat, H,O 
beliebig. 


3. 0,5 eem Diaithylketon léslich in einem Gemisch von 
5,0 cem Amygdalat und 0,25 ccm H,O. Dann wird H,O be- 
liebig vertragen. 


4. 0,5cem Zimtaldehyd werden fast vollig gelést von 
8,0 com Amygdalat. H,O triibt stark milchig. 


5. 1,0 com Zyklohexanon lost sich in 2,0 eem Amygdalat. 
0,5 ccm H,O vertragen. 


6. 0,6 cem Anilin lésen sich klar in 3,0 com Amygdalat. 
0,5 com H,O werden vertragen, 1,0 com H,O tribt. Lat man 
die Lésung des Anilins im Amygdalat einige Zeit stehen, so 
erstarrt sie zu einer festen Krystallmasse. 


7. 1,0 cem Chinolin leicht léslich in 1,0 com Amygdalat. 
1,0 com H,O triibt. 


8. 1,0 com Phenylathylalkohol lost sich leicht in 1,0 com 
Amygdalat. 1,0 ccm H,O tribt. 


9. 1,0cem 3°/,iges HCl-Brucin mischt sich klar mit 
2,0 com Amygdaiat und vertrigt den Zusatz von 1,0 ccm 
15°/,iger NaOH. 

10. 0,5 g Casein lésen sich in 4,0 com Amygdalat, und 
dieser Mischung kann das gleiche Volumen Athylalkohol hin- 
zugefiigt werden. Auch mit optisch aktivem mandel- 
saurem Kalium, und zwar mit dem Salz der 1-Saéure, wurden 
Stichproben angestellt. Wie zu erwarten war, ist die Hydro- 
tropie bei der linksdrehenden Verbindung ebenso vorhanden 
wie bei der Racemform. 


Die fettaromatischen Sauren stehen in “vieler Hinsicht in 
der Mitte zwischen den ringférmigen Gebilden und den Korpern 
mit offener Kohlenstoffkette. Die Versuche mit Salzen alipha- 
tischer Saéuren, die sich daraus ergeben haben, sollen den 
Gegenstand einer besonderen Mitteilung bilden. Nur iiber 
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2 Verbindungen soll schon jetzt gewissermaBen wie iiber 
2 Typen berichtet werden, und zwar iiber das Verhalten von 
valeriansaurem und amylschwefelsaurem Salz. 


XLII. 


Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Lésung 
von isovaleriansaurem Kalium. (40°/,ige Lésung.) 

Dieses Salz aus kiuflicher Isovaleriansiure war ein Gemisch 
von wirklicher Isovaleriansiure mit dem Salz der natiirlichen 
rechtsdrehenden Methylathylessigsiure. 


1. 1,0 cem Amylalkohol leicht léslich in 0,5 cem Isovale- 
rianatlosung. 0,5 cem H,O bewirken vollige Schichtenbildung. 


2. 1,0 cem Essigester lost sich beim Schiitteln in 8,0 cem 
Isovalerianat. H,O beliebig vertragen. 


3. 1,0cem Diathylketon lést sich in 12,0 cem Isovalerianat 
nicht vdllig. 


4. 1,0 cem Zimtaldehyd ist in der Warme védllig ldslich 
in 60 cem Isovalerianat. H,O triibt stark milchig. 


5. 1,0 cem Zyklohexanon lést sich in 4 ccm Isovalerianat- 
0,5 cem H,O triiben, mehr H,O fallt Ol] aus. 


6. 1,0 eem Anilin lést sich in 12,0 cem Isovalerianat bei 
gelindem Erwirmen oder in 16,0 com Isovalerianat in der Kalte. 
H,O triibt. 


7. 10 eem Chinolin léslich in 4,0 cem Isovalerianat. 
0,5 cem H,O scheiden die Base in Oltropfen ab. 


8. 1,0 ccm Phenylathylalkohol lést sich bereits in 
0,5 cem Isovalerianat. 0,5 com H,O triiben. 


9. 1,0 com 3°),ige HCl-Brucinlésung, gemischt mit 
2,0 ccm Isovalerianat, gibt mit 1,0 cem 15°/,iger NaOH zu- 
nachst eine klare Lésung. Nach 5 Minuten fangt jedoch das 
Alkaloid an auszukrystallisieren. 


10, 0,5 g Casein lésen sich in 4,0 ccm Isovalerianat. Das 
Gemisch vertrigt den Zusatz von 4,0 cem abs. Athylalkohol. 
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XLII. 


Hydrotropische Wirkungen der waBrigen Lésung 
von amylschwefelsaurem Natrium. (50°/,ige Lésung.) 

Dieses Salz, das aus Girungsamylalkohol bereitet wird, ist 
ein Gemisch der atherschwefelsauren Salze von optisch inakti- 
vem Isobutylcarbinol und linksdrehendem Amylalkohol. 

1. 1,0 com Amylalkohol lést sich spielend in 0,5 ccm 
Amylsulfatlésung. Nimmt man 1,0 ccm Amylsulfat, so werden 
2,5 com H,O vertragen, wahrend 3,0 com H,0O triiben. 

2. 1,0 cem Essigester lést sich leicht in 3,5 com Amyl- 
sulfat. H,O beliebig vertragen. 

3. 1,0 eem Diathylketon lost sich in 3,5 com Amylsulfat. 
Zusatz von 3,0 ccm H,O zulissig, 4,0 com H,0O triiben, 5,0 ccm 
H,O bewirken Olabscheidung. 

4a. 1,0 com Zimtaldehyd lost sich vollig in 5,0 ccm 
Amylsulfat beim Anwarmen. Beim Abkihlen erfolgt Triibung, 
ebenso durch Wasserzusatz. 

4b. 1,0 com Zimtaldehyd lést sich ganz klar in 10,0 ccm 
kaltem Amylsulfat. 2,0 com H,O werden vertragen, wihrend 
3,0 ccm H,O eine milchige Triibung hervorrufen, die beim Er- 
warmen wieder verschwindet. 

5. 1,0cem Zyklohexanon ist auBerst leicht loslich in 1,0cem 
Amylsulfat. 2,0 ccm H,O vertragen, 3,0 com H,O Tribung. 

6. 1,0 ccm Anilin l6st sich spielend in 1,0 com Amylsulfat 
0,5 com H,O triiben. 

7. 1,0 cem Chinolin glatt léslich in 1,0 com Amylsulfat. 
1,5 com H,O vertragen, 2,0 ccm H,O triiben. 


8. 1,0 com Phenylathylalkohol léslich in 1,0 cem Amy!- 
sulfat. 1,5 ccm H,O vertragen, 2,0 ccm H,O triiben. 


9. 1,0 com 3°/,ige Brucinchlorhydratlésung ist klar 
mischbar mit 1,0 com Amylsulfat. Das Gemisch vertrigt den 
Zusatz von 1,0 ccm 15°/,iger NaOH. 

10. 0,5 g Casein léslich in 4,0 com Amylsulfat. Das 
Gemisch kann ohne Triibung mit 4,0 cem Amylalkohol versetzt 
werden. 
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Mehrfach konnte hervorgehoben werden, da8 auBer ein- 
heitlichen chemischen Individuen auch in der Natur vorkommende 
Substanzgemische durch Hydrotropie beeinfluBt werden, so die 
Milch und der Hefemacerationssaft. Einige besondere Angaben 
sollen folgen iiber das 


Verhalten von Blutserum, Gelatine und von Eigelb- 


emulsion. 
Das verwendete 
Blutserum 


stammte vom Hammel und zeigte folgendes. 


A. 


Verhalten zu 50°/,igem Natriumbenzoat. 

1. 2,0 cem Hammelserum -+- 0,2 ccm Natriumbenzoat ko- 
agulieren beim Erhitzen. 

2. 2,0 com Hammelserum -+- 0,5 com Natriumbenzoat geben 
beim Erhitzen eine anfangs klare, spater vollstandig gelatinie- 
rende Flissigkeit. 

3. 2,0 com Hammelserum -+- 1,0 ccm Natriumbenzoat geben 
beim Erhitzen eine bestindige klare Lésung, die auch bei Ver- 
wendung von triibem Hammelserum so klar ist, daB sie pola- 
risiert werden kann. 


B. 
Verhalten zu 4n-salicylsaurem Natrium. 
1. 2,0 ccm Hammelserum -+- 0,1 ccm Salicylat geben beim 


Erhitzen eine triibe Gallerte, aber kein eigentliches Koagulum 
denn sie preBt kein Wasser aus. 


2. 2,0 com Hammelserum -+- 0,2 cem Salicylat geben beim 
Erhitzen eine anfangs klare Fliissigkeit, die dann zu einer 
gelatineartigen Gallerte erstarrt. Auch hier ist die Gelbildung 
so vollstiindig, daB die Gallerte aus dem umgekehrten Réhr- 
chen nicht auslauft. 


3. 2,0 com Hammelserum +- 0,5 cem Salicylat liefern beim 
Kochen eine klar bleibende Fliissigkeit. Bei langerem Stehen 
tritt auch hier die Bildung einer durchscheinenden Gallerte ein. 
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C. 

Verhalten zu hippursaurem Natrium. (50°/,ige Lésung.) 

1. 2,0 com Hammelserum -+- 0,2 com Hippurat koagulieren 
in der Hitze. 

2. 2,0 com Hammelserum +- 0,5 cem Hippurat gestehen in 
der Hitze zu einer triiben Gallerte. 

3. 2,0 com Hammelserum -+- 1,0 com Hippurat liefern nach 
dem Erhitzen eine klare, spater sich triibende Gallerte. 


4 2,0 ecm Hammelserum -- 2,0 com Hippurat bleiben in 
der Hitze klar. 


D. 


Verhalten zu m-toluylsaurem Kalium. (18°, ige Lésung.) 


1. 2,0cem Hammelserum -+- 0,2 com m-Toluylat koagulie- 
ren beim Erhitzen. 

2. 2,0cem Hammelserum -+- 0,5 com m-Toluylat: Nach dem 
Erhitzen und darauffolgender Abkiihlung entsteht eine Gallerte. 

3. 2,0ccm Hammelserum -+ 1,0 ccm m-Toluylat liefern 
beim Erwarmen eine klare Fliissigkeit, die erst nach einigem 
Stehen zu einem durchsichtigen Gel erstarrt. 

Ebenso verhalt sich menschliches Serum, auch nach vor- 
ausgegangener Inaktivierung bei 56°. Koagulierte Serumproteine 
und andere EiweiBkérper gehen ebenfalls mehr oder minder 
schnell in Lésung. 


Verhalten von Gelatine. 


Ahnlich wie die gerinnenden EiweiBkérper ihre Koagulier- 
barkeit unter dem EinfluB hydrotropischer Salze verlieren, biiBt 
die Gelatine ihr Erstarrungsvermégen ein. 

Erwirmt man 1,0 g zerschnittene Handelsgelatine mit 
10,0 com heiBem Wasser 10 Minuten im Wasserbade, so gela- 
tiniert die erhaltene Lésung nach etwa */, Stunde bei Zimmer- 
temperatur. 

Scheinbar leichter als in Wasser geht je 1,0 g Gelatine in 
10,0 cem Benzoat-, Salicylat-, Isovalerianat- und Amylsulfat- 
lésung tiber. Auch bei mehrtagigem Stehen in der Kalte er- 
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starren diese Lésungen nicht mehr. Sie bleiben klar und 
tropfbar fliissig, sie haben die Konsistenz des wasserfreien 
Glycerins; mit Wasser sind diese Gelatinelésungen mischbar. 


Verhalten von Eigelbemulsion. 

Zu den Versuchen diente frisches Gelbei im Gewichte von 
15 g, das mit 30 cem Wasser zu einer gleichmaBigen Suspension 
verruhrt, aber nicht filtriert war. 

Es erfolgt eine Aufhellung schon in der Kalte und nahezu 
vollige Klarung in der Hitze beim Zusammenbringen von: 

1. 2,0 cem Eigelb mit 0,5 cem Phenolat’). 

2. 2,0 ccm Eigelb mit 2,0 com Benzoat. 

3. 2,0 cem Eigelb mit 1,0 cem Salicylat. 

. 2,0 com Eigelb mit 2,0 ccm o-Kresotinat. 
. 2,0 cem Eigelb mit 2,0 cem a-Oxynaphthoat. 

). 2,0 ccm Eigelb mit 2,0 cem /-Oxynaphthoat. 

Es braucht nicht mehr hervorgehoben zu werden, daB mit 
der Aufhellung auch eine Aufhebung der Gerinnbarkeit einher- 
geht. Das natiirliche Eigelb verdankt seine Triibung nicht 
nur dem vorhandenen Albumin, sondern hauptsachlich dem 
Lecithin. Besondere Versuche haben gezeigt, daB dieses Lipoid 
von fast allen hydrotropischen Salzlésungen leicht und vielfach 
vollig klar gelést wird. 


Einige Versuche iiber die Léslichkeit von Harnsaure 
in hydrotropisch wirkenden Salzen: 


1. Die Suspension von 0,1 g Harnsiure in 10,0 cem 50°), igem 
Natriumbenzoat (Konzentration wie zuvor) +- 10,0 ccm H,O wird 
beim Erwarmen plotzlich klar. Setzt man dann sofort 20 ccm 
Eiswasser hinzu, so bleibt die Mischung einige Zeit lang klar. 


2. Das Gemisch von 0,1 g Harnsiure, 10,0 cem 40°/, igem 
Natriumbenzoat -}- 40,0 cem H,O klart sich beim Erwarmen 
und bleibt nach dem Einstellen in Eis 1 Stunde lang klar. 
Versuch 2 gelingt besser als Nr. 1. 


") Die Konzentration der hier verwendeten Lésungen ist die zuvor 
angegebene. 
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3. 0,1 g Harnsiure, die in 20,0 cem 50°/,igem hippursaurem 
Natrium und 20,0 com H,O suspendiert ist, wird beim Erhitzen 
klar gelést. Durch viel Alkohol wird ein weiBer Niederschlag 
ausgefallt. 


4. 0,05 g Harnsiure lésen sich in dem angewarmten Ge- 
misch von 15,0 cem 50°/,igem valeriansaurem Kalium -+- 15,0 cem 
H,O klar auf. Die Lésung triibt sich jedoch bald. 


- 


5. 0,1 g Harnsaure lost sich bei gelindem Erwarmen in 
einem Gemisch von 5,0 cem H,O und 5,0 ccm 40°/,igem Ka- 
liumamygdalat. 


6. 0,1 g Harnsaure lést sich auf Zusatz von 10,0 cem pheny!l- 
essigsaurem Natrium (50°/, ig) +- 10,0 cem H,O bei gelindem 
Erwarmen klar auf; bald erfolgt Triibung, doch kann dieselbe 
durch Wasserzusatz erheblich verzégert werden. 


7. Kontrolle: 0,1 g Harnsiure wird ‘beim Erwairmen mit 
60,0 ccm H,O nicht sichtbar gelést. 


Das Losungsvermégen der hydrotropischen Salze erstreckt 
sich auch auf einige anorganische Verbindungen, woriiber vor- 
laufig nachstehende Angaben gemacht werden sollen. Sie be- 
treffen die 

Auflésung von Calciumcarbonat, Magnesiumcar- 
bonat und Magnesiumphosphat in hydrotropisch wir- 
kenden Salzlésungen. Diese anorganischen Salze kommen 
auch in den Saften und Ausscheidungen der Organismen vor, 
in ersteren gelést, in letzteren zum Teil in fester Form und 
geben gelegentlich — bei Stérungen der normalen Lésungs- 
verhaltnisse — ahnlich wie das Cholesterin zu pathologischen 
Steinbildungen AnlaB. 


1. Versetzt man 5,0 ccm einer 45°/,igen Benzoatlosung 
mit 0,2 ccm m-MgSO, und 0,2 cem m-Na,CO,, so erhalt man 
eine klare Lésung. Dieselbe triibt sich beim Erhitzen durch 
Ausscheidung von MgCO,, das sich nach dem Abkiihlen und 
Stehen jedoch wieder lést. 


2. Kontrolle: 5,0 ccm H,O +- 0,2 com m-MgSO, -+- 0,2 ccm 
m-Na,CO,: sofortiger Niederschlag. 
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3. 2,0 ccm Benzoat -+- 2,0 com ™/,,-MgSO, — 2,0 cem ™/,,- 
Na,CO,: vollig klare Lésung, die sich beim Erwirmen triibt 
und in der Kialte wieder klar wird. 


4. Kontrolle: 2,0 com H,O +- 2,0 cem ™/,,-MgSO, +- 2,0 cem 
™/,o°Na,CO,: schnell zunehmende Triibung, dann Fiallung. 


5. 5,0 com Benzoat +- 1,0 ccm ™/,,-CaCl, + 0,1 ccm 
m-Na,CO,. Das Gemisch bleibt in der Hitze vollkommen klar. 
In der Kalte krystallisiert Caleitumbenzoat, jedoch kein Calcium- 
carbonat, aus. In der Wirme erfolgt stets wieder klare Lésung. 


6. Kontrolle: 5,0 ccm H,O -+- 1,0 cem ™/,,-CaCl, +- 0,1 cem 
m-Na,CO,: es entsteht sofort ein Niederschlag von kohlen- 
saurem Calcium. 


7. 5,0 cem Benzoat + 1,0 ccm ™/,,-CaCl, —- 1,0 cem ™,,- 
Na,CO,. Auch diese Liésung bleibt in der Hitze vdllig klar, 
wahrend in der Kalte Calciumbenzoat ausfallt, das sich beim 


Erwarmen restlos lost. 


8. Kontrolle: 5,0 cem H,O +- 1,0 cem ™ ,,-CaCl, +- 1,0 ccm 
m/o7Na,CO,: sofortige Fallung von CaCQ,. 

Man setzt bei Anstellung dieser Versuche besser zunichst 
die Sodalésung und dann das Chlorcalcium zur Benzoatlésung, 
da sonst das Calciumbenzoat leicht auskrystallisiert. 


9. Versetzt man 5,0 ccm Benzoatlosung mit 1,0 cem ™/,)- 
MgSO, +- 1,0 com ™/,,-Na,HPO, + 1,0 ccm ™/,,-Na,CO,, so 
resultiert eine klare Fliissigkeit, die sich in der Hitze triibt, 
beim Abkiihlen aber wieder aufhellt. Sie bleibt 24 Stunden 


klar. 


10. Kontrolle: 5,0 ccm H,O +- 1,0 cem ™/,)-MgSO, 4 
1,0 com ™/,,-Na,HPO, + 1,0 ccm ™/,,-Na,CO,. Es entsteht 
sofort ein Niederschlag von Magnesiumphosphat. 


11. 2,.0cem 4n-Salicylat gemischt mit 2,0cem ™/,,- 
MgSO, bleiben klar auf Zugabe von 2,0 ccm ™/,)-Na,CO,. Auch 
beim Erhitzen sowie bei 24stiindigem Stehen fallt kein MgCO, 
nieder. 


12. 5,0 ccm Salicylat +- 2,0 com m-MgSO, + 2,0 ccm 
m-Na,CO,. Die Fliissigkeit bleibt in der Kalte, selbst nach 
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24stiindigem Stehen klar. Beim Erhitzen fallt schleimiges 
MgCO, als dicke Gallerte aus, die sich in der Kialte nach 
einiger Zeit wieder vollstandig lost. 

13. 5,0 ccm Salicylat -++- 1,0 ccm ™/,,-CaCl, +- 1,0 com ™/,,- 
Na,CO, geben eine klare Lésung, die sich bei 24stiindigem 
Stehen schwach und beim Erhitzen stiarker triibt. 


14. 5,0 cem Salicylat + 1,0 ecm ™/,,-MgSO, +- 1,0 com 
m/o-Na,HPO, -+- 0,1 ccm n-NH, liefern eine véllig klare 
Lésung, die sich beim Sieden triibt, sonst aber stundenlang 
bestindig ist. 

15. Kontrolle: 5,0 com H,O-+ 1,0 com ™/,,-MgSO, -++- 1,0 com 
m/ o-Na,HPO, + 0,1 cem m-NH, geben sofort eine dicke Fal- 
lung von Ammoniummagnesiumphosphat. 


16. 2,0ccm 50°), iges isovaleriansaures Kalium--2,0cem 
m/ o-MgSO, -++ 2,0 com ™/,,-Na,CO,. Es resultiert eine klare 
Lésung, die bei 24stiindigem Stehen unverandert bleibt. In 
der Hitze erfolgt flockige Fallung, die sich beim Abkiihlen 


wieder lost. 


17. 5,0 com Isovalerianat -- 1,0 cem ™/,,-CaCl, + 1,0 com 
m) o-Na,CO,. Die Fliissigkeit bleibt in der Hitze wie in der 
Kalte véllig klar und hat auch nach 24 Stunden noch kein 
CaCO, abgeschieden. 


18. Frisch gefiilltes CaCO,, hergestellt durch Mischen von 
1,0 com ™/,,-CaCl, +- 1,0 com ™/,5-Na,CO,, lést sich in 5,0 com 
Isovalerianatlésung beim Umschiitteln in der Kalte klar auf. 

19. 5,0 cem Isovalerianat geben nach Zugabe von 1,5 com 
m/ o> MgSO, -++ 1,0 ccm ™/,,-Na,HPO, +- 1,5 ccm ™/,,-Na,CO, 
eine klare Lésung, die sich in der Siedehitze triibt, beim Ab- 
kiihlen aber wieder fast vollstandig klairt. Innerhalb 24 Stun- 
den entsteht in geringer Menge ein krystallinischer Nieder- 
schlag. 

An das Verhalten der anorganischen Kalk- und Magnesium- 
salze schlieBt sich an die Lésungsfaihigkeit der Kalk- 
und Magnesiaseifen in hydrotropischen Salzlésungen. 

Auch diese in Wasser nahezu unldslichen, im Organismus 
stets vorhandenen Stoffe kénnen in Lésung gebracht werden. 
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20. Mischt man 5,0 ccm Salicylat mit 1,0 cem ™/,,-olein- 


0 
saurem Kalium, so scheidet sich infolge Aussalzung ane kry- 
stallinische Alkaliverbindung aus, die beim Anwarmen wieder 
in Loésung geht. Auf Zugabe von 0,5 com ™/,,-MgSO, entsteht 
eine bei 40° klare Lésung. 

21. Kontrolle: 5,0 cem H,O +- 1,0 cem ™/,,-Kaliumoleinat 
geben auf Zusatz von 0,5 ccm ™/,,-MgSO, eine flockige weiBe 
Fallung. 


22. 5,0 cem Salicylat +- 2,0 com ™/,,-Kaliumoleinat 
1,0 cem ™/,,.-MgSO, geben beim Erwarmen eine nahe klare 
Losung. 

23. Kontrolle: 5,0 com H,O -- 2,0 cem ™/,,-Kaliumoleinat 
+- 1,0 ccm ™/,,.-MgSO,: kraftiger weiBer Niederschlag. 

24. 5,0 ccm Salicylat mischen sich in der Warme klar mit 
1,0 com ™/,,-Oleinat. Auf Zugabe von 0,5 ccm ™/,,-CaCl, bleibt 
das Gemisch klar. 

25. Kontrolle: 5,0 cem H,O + 1,0 cem ®/,,-Oleinat + 
0,5 com ™/,,-CaCl,: kraftiger Niederschlag. 

26. 5,0 cem Salicylat k6énnen in der Hitze gemischt wer- 
den mit 2,0 com ™/,,-Oleinat, Nach Zugabe von 1,0 ccm 
m/ ) CaCl, minimale Tribung, 

27. Kontrolle: 5,0 com H,O -+- 2,0 cem ™/,,-Oleinat -; 
1,0 cem ™/,,-CaCl,: Ausfall von viel Kalkseife. 

28. 5,0 ccm Benzoat scheiden auf Zusatz von 1,0 ccm 
m/ o-Oleinat in der Kalte — durch Aussalzung — ein Alkali- 
salz aus, das sich in der Warme lost. Die warme Lésung 
vertragt Zugabe von 0,5 ccm ™/,,-MgSO,, ohne daB Magnesia- 
seife ausgeschieden wird. 


29. 5,0 ccm Benzoat, die sich in der Warme klar mischen 
mit 2,0 ccm ™/,,-Oleinat, liefern auf Zusatz von 1,0 oem 
m/.o-MgSO, den Hauch einer Triibung. 

30. 5,0cem Benzoat, in der Hitze klar mischbar mit 
1,0 com ™/,,-Oleinat, bleiben fast klar auf Zusatz von 0,5 ccm 
m/ o7"caCcl,. 

31. 5,0 ccm isovaleriansaures Kalium zeigen auf Zu- 
gabe von 1,0 ccm ™/,,-Kaliumoleinat eine leichte Aussalzerschei- 








174 C. Neuberg: 


nung. Beim Erwarmen erfolgt klare Mischung, und diese ver- 
tragt ohne Triibung die Zugabe von 0,5 cem ™/,,-MgSO,. 


32. 5,0 ccm Isovalerianat sind in der Warme klar 
mischbar mit 1,0 ccm ™/,,-Kaliumoleinat. Die Mischung bleibt 
klar auf Zugabe von 0,5 cem ™/,,-CaCl,. 


Die Versuche 31 und 32 zeigen eine sehr interessante 
Beeinflussung der Léslichkeit von Kalk- und Magnesiaseife durch 
das Alkalisalz einer niedrigen Fettsiure. 

Ganz ahnlich wie das Kalk- und Magnesiasalz der Olsiure 
verhalten sich die entsprechenden Verbindungen der Palmi- 
tinsaure. 


/10 


Einige Versuche iiber die Lésung von Starke in 
hydrotropischen Salzen. 


1. Verteilt man 1 g gewohnliche (nicht lésliche) Starke in 
10,0 cem 45°/,iger Benzoatlésung und lat das Gemisch bei 
Zimmertemperatur stehen, so beobachtet man, da nach 
12 Stunden in der Kalte eine Verkleisterung eingetreten ist. 
Erwarmt man das Gemisch, so kann man in kurzer Zeit den 
Ubergang in eine durchsichtige Gallerte beobachten, wahrend 
eine 10°/,ige waBrige Stairkesuspension in der Kalte pulverige 
Starke am Boden des GefaiBes absetzt und beim Erwairmen im 
Wasserbade den bekannten triiben Kleister liefert. 


2. Das Gemisch von 1,0 g Starke + 10 ccm Salicylat klart 
sich bei 12 stiindigem Stehen durch Verkleisterung in der 
Kalte. Beim Erwirmen auf dem Wasserbade erhilt man eben- 
falls ein durchsichtiges Gel. 

3. 1,0 g Stirke + 10,0 cem 50°/,ige Lésung von isovale- 
riansaurem Kalium verandern sich in der Kalte nur wenig, 
wjhrend sich in der Warme eine durchsichtige Gallerte bildet. 

4. und 5. Gleichfalls in der Hitze werden zu einem durch- 
scheinenden Gel verkleistert die Suspensionen von: 1,0 g Starke 
in 10,0 cem 50°/,igem amylschwefelsaurem Natrium oder 
10,0 com f-oxynaphtoesaurem Natrium. 

Die Wirkungen der hydrotropischen Salze auf die Starke 
bestehen also darin, daB entweder schon in der Kilte Ver- 
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kleisterung eintritt oder in der Wirme eine transparente ge- 
latineahnliche Masse entsteht, und zwar bei Konzentrationen. 
in denen rein waBrige Stirkeemulsionen sich nicht verindern 
oder nur den bekannten triiben milchweiBen Kleister liefern. 


Uber die Léslichkeit einiger Arzneimittel in hydro- 


tropischen Salzlésungen. 


Nach Bestimmungen, deren Ausfiihrung ich teilweise Herrn 
Dr. E. Kolshorn verdanke, ergab sich folgendes: 

Phenacetin(p-Acetaminophenetol,C,H,0-C,H,-NHCOCH,), 
das in Wasser von 15° nur zu 0,07°/, léslich ist, kann in 
einer Lésung von benzolsulfosaurem Natrium (200 g zum Vo- 
lumen 500 ccm mit Wasser gelést) zu 1°/, und in einer Lésung 
von toluolsulfosaurem Natrium (200 g auf Volumen 500 ccm 
mit Wasser geldst) zu 1,5°/, gelést werden. 

Durch die hydrotropische Wirkung einer Lésung von 4 n- 
Natriumsalicylat oder von 40°/,igem Natriumbenzoat wird die 
Lésbarkeit von Antifebrin (Acetanilid) von 0,4°/, in reinem 
Wasser auf 2°/,, in einer Lésung von toluolsulfosaurem Na- 
trium (wie oben) auf 3°/, erhdht. 

Anasthesin (p-Aminobenzoesaureathylester) lést sich in 
Wasser bei 15° zu ca. 0,2°/,, dagegen in Lésungen von Natrium- 
salicylat, Natriumbenzoat (wie oben) zu 2°/,, in toluolsulfo- 
saurem Natrium (wie oben) zu 2,5°/, und in amylschwefel- 
saurem Natrium (100 g Salz in 200 com Wasser) zu 3°/,. 

Die Léslichkeit von P yramidon (Dimethylaminoantipyrin) 
kann in einer Lésung von Natriumbenzoat (wie oben) auf das 
7fache der Léslichkeit in Wasser (35°/,:5°/,) erhéht werden. 

Wahrend sich Verona! (Diaithylmalonylharnstoff) in Wasser 
von 15° zu héchstens 0,5°/, lést, nimmt eine Lésung von toluol- 
sulfosaurem Natrium (wie oben) oder benzolsulfosaurem Natrium 
(wie oben) oder hippursaurem Natrium (33°/, ig) 2,5°/, auf. 

Salipyrin(Phenyldimethylpyrazolonsalicylat)zeigt in Wasser 
bei 15° eine Léslichkeit von 0,4°/,. Lésungen von Natrium- 
salicylat (wie oben) und Natriumbenzoat (wie oben) halten bei 
gleicher Temperatur 30°/, in Lésung, Amylsulfat (wie oben) 
ca. 18°, 
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Chinin, dessen Léslichkeit in Wasser geringer als 0,05°/, 
ist, wird von 50°/,igem Natriumsalicylat oder 40°/,igem Na- 
triumbenzoat zu 3°/,, also 60mal stirker, gelést. 

Eine 100fache Erhéhung der Léslichkeit durch hydrotro- 
pische Wirkung kann beim Sulfonal (CH,),C(SO,C,H,), er- 
reicht werden, welches in Wasser nur zu 0,2°/, loslich ist, 
dagegen von Natriumsalicylat- und Natriumbenzoatlésung (wie 
oben) zu 20°), bei 15° in Lésung gehalten wird. 

Die erwaihnten Beispiele zeigen, da& die ,,hydrotropische 
Léslichkeit* 7 bis 100 mal so groB sein kann wie die in 
reinem Wasser, Auch in anderen Fillen ist eine Nutzanwen- 


dung des Hydrotropieprinzipes médglich. 














Zur Methodik der Ammoniakbestimmung des mensch- 

lichen Harnes; vergleichende Bestimmungen mit den Ap- 

paraten Schlésings, Kriger-Reich-Schittenhelms 
und Hahns’). 


Von 
Ch. Schenitzky. 


(Aus dem Prager Handelsspitale. (Vorstand: Prof. Dr. E. Miinzer.)) 
(Hingegangen am 23. April 1916.) 
Mit 3 Tabellen und 1 Figur im Text. 


Die quantitative Bestimmung des Ammoniaks im Harne 
ist von groBem klinischen Interesse. Ist ja Ammoniak, wie 


Miinzer’) und Hallervorden’) sich ausgedriickt haben, der 
Saureindikator des Stoffwechsels. Diese Bedeutung wird dem 
Ammoniak allerdings in der letzten Zeit auf Grund der Unter- 
suchungen und Angaben englischer Autoren (Haldane, Barcroft 
usw.) strittig gemacht. Diese geben an, daB die Kohlensaure- 
spannung des arteriellen Blutes das wesentlichste und feinste 
Kriterium vorhandener Siuerung ist. Diese Frage wird also 
in der nachsten Zeit viel studiert und bearbeitet werden, und 
so hat die Bestimmung des Ammoniaks neuerdings besondere 
Bedeutung. Deshalb diirfte auch der Methodik der Ammoniak- 
bestimmung erhéhte Aufmerksamkeit gebiihren. 


1) Schlésing: siehe Neubauer, Journ. f. prakt. Chem. 64, 177. 
M. Kriiger, O. Reich und A. Schittenhelm, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
39, 164, 1903. A. Hahn, Med. Klinik 1913, Nr. 39, S, 1598. 

*) E. Miinzer: a) Die harnstoffbildende Funktion der Leber. Arch. 
f. exp. Path. u. Pharm. 33, 1893. b) Die Bedeutung der Ammoniaksalze 
fiir die Pathologie nebst einem Beitrage zum Stoffwechsel bei Leukamie. 
Prager med. Wochenschr. 1897. 

’) Hallervorden, Zur Pathologie des Ammoniaks. Arch. f. exp. 
Path. u. Pharm. 88, 1896. 

Biochemische Zeitschrift Band 76. 12 











178 Ch. Schenitzky : 


Zur quantitativen Ammoniakbestimmung existieren viele 
Methoden, von denen die von Schlésing und die von Kriiger- 
Reich-Schittenhelm die bekanntesten sind. Die Alteste 
und die einfachste von diesen ist die von Schlésing ange- 
gebene. Sie besteht darin, daB in einem abgeschlossenen Raume 
das im Harne durch Zusatz von Kalkmilch freigewordene Am- 
moniak durch "/x-Schwefelsiure absorbiert wird. Durch nach- 
folgende Titration der vorgelegten H,SO, wird der Ammoniak- 
gehalt des Harnes bestimmt. Diese Methode erfordert fast 
keine Miihe, und nach 3 bis 4 Tagen soll im allgemeinen alles 
Ammoniak des Harnes von der H,SO, aufgenommen sein. 

Fast alle anderen Methoden beruhen auf demselben Prin- 
zipe, nur mit dem Unterschiede, daB die Autoren eine Ver- 
besserung des Verfahrens vornahmen, indem sie die einfache, 
einige Tage dauernde Abdunstung des Ammoniaks im Schlé sing- 
schen Apparate durch Vakuumdestillation beschleunigten. Solche 
Apparate haben Wurster, Nencki-Zaleski und Kriiger- 
Reich bzw. Schittenhelm angegeben, 

Der bekannteste von diesen Apparaten ist der von Kriiger- 
Reich (modifiziert von Schittenhelm), dessen Ausfiihrung 
genau in allen Lehrbiichern fiir Untersuchungsmethoden ange- 
geben ist. Die Bestimmungsdauer betragt ca. 40 Minuten, und 
diese Methode soll nach manchen Autoren (Klopstock und 
Kowarsky)’) ebenso genau wie die Schlésingsche sein. 

1913 erschien in der Medizinischen Klinik ein Aufsatz 
iiber einen neuen Apparat zur Ammoniakbestimmung von Hahn. 
Dieser beruht auf demselben Prinzip wie der von Kriiger- 
Reich-Schittenhelm und unterscheidet sich von ihm durch 
geringfiigige Anderungen. Bei diesem Apparate ist der Destil- 
lierkolben derselbe wie im Apparate von Kriiger-Reich- 
Schittenhelm nur mit der Modifikation, daB von dem Halse 
des Kolbens eine Roéhre, die ringsum mit Eis gekiihlt wird, zu 
einer mit ®/x-H,SO, beschickten Vorlage fiihrt, die die Absorption 
des Ammoniaks besorgen soll, Die Absorptionsflasche steht in 
einem mit Eis gefiillten GefaéBe und ist mit der Wasserstrahl- 
pumpe verbunden, Nach den Angaben von Hahn soll in 


1) Klopstock-Kowarsky, Praktikum der klinischen, chemisch- 
mikroskopischen und bakteriologischen Untersuchungsmethoden, 3. Aufl. 
1915, Urban und Schwarzenberg. 
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seinem Apparate in 15, ja sogar schon in 10, auch 5 Minuten 
alles Ammoniak abdestilliert sein. Selbstverstandlich wire ein 
derartiger Apparat fiir den klinischen Gebrauch besonders ge- 
eignet. Denn die Ammoniakbestimmung wiirde danach beim 
Hahnschen Apparate 5 Minuten dauern, wahrend sie beim 
Schlosingschen 3 bis 4 bzw. 6 bis 8 Tage dauert und beim 
Kriger-Reich-Schittenhelmschen eine Zeit von 35 bis 
40 Minuten beansprucht. Auch mir erschien der Hahnsche 
Apparat verlockend. Im Falle diese 3 Apparate gleiche Resul- 
tate geben wiirden, wire der Schlésingsche wegen der Ein- 
fachheit im Gebrauche, der Hahnsche, da er am wenigsten 
Zeit beansprucht, besonders zu empfehlen. 

Um diese Frage zu entscheiden, habe ich dem Wunsche 
des Vorstands gemiB beschlossen, mit den genannten 3 Appa- 
ten vergleichende Bestimmungen durchzufiihren. 

Zu diesem Zwecke habe ich genau nach den Angaben der 
obengenannten Autoren gearbeitet und habe folgende Resultate 
erhalten (siehe Tabelle I, S. 180). 

Bevor ich zur Besprechung der Ergebnisse iibergehe, méchte 
ich zunichst betonen, daB die von mir verwendeten Schlésing- 
schen Glasglocken ganz klein waren (einen Durchmesser von 
nur 9cm und eine Héhe von 13 cm aufweisen), entsprechend 
einem Vorschlage meines Chefs, der gleich kleine Glocken bei 
seinen vor vielen Jahren durchgefiihrten Ammoniakbestim- 
mungen verwendete. 

Uberblicken wir die in der Tabelle I niedergelegten Resul- 
tate vergleichender Ammoniakbestimmungen nach der Methode 
von Schlésing und jener von Kriiger-Reich-Schittenhelm, 
so sehen wir, daB die letztgenannte Methode durchwegs hohere 
Ammoniakwerte ergibt als die Schlésingsche Methode nach 
4 Tagen. 

Erst bei den letzten Bestimmungen titrierte ich nach acht- 
tigigem Verweilen der Harne unter der Glocke. Jetzt stimmte 
der Wert in einem Falle von Diabetes sehr gut mit dem 
Resultate der nach Kriiger-Reich-Schittenhelm durch- 
gefiihrten Bestimmung iiberein, wahrend in einem anderen Falle, 
in dem es sich um den Harn einer Nephritis handelte (selbst- 
verstandlich war das Eiwei8 zuvor aus dem Harne mit Pikrin- 


siure-Zitronensiure ausgefallt worden), eine gréBere Differenz 
12* 
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Tabelle I. 
Normale Harne. 
ae ieee fs | = ee ee 
| - | 2 | 
my, 2 | 55 | a 
Apparat Dauer | aioe sr | Ee, | 4% g 
ee ao 8 
| | a | Sa | N 
| com a Pe 
Harn a 
ee ST a ee 4 Tage A| 25 18,0 8,30 9,70 
fe ps tea 4» |B] 2 18,0 8,40 9,60 
Kriger- — Schittenhelm |35 Min.| A 25 180 | 5,95 12,05 
n ” 85 »n | Bi 25 16,0 4,05 11,95 
Harn b. 
— rat pine oe 4Tage|/ A| 25 | 16,0 5,35 10,65 
aa eee 4 » B | 25 | 16,0 5,25 10,75 
Kelew: Reich-Schittenhelm 2 Min.| A| 25 | 16,0 | 3,55 12,45 
- . » |B] 25 | 160 | 360 | 12,40 
ties €. 
~—- pee el aha eo 4Tage| A| 25 | 16,0 | 9,35 6,65 
rer era cree » |B | 25 16,0 | 9,30 6,70 
Kriiger-Reich- -Schittenhelm | 35 Min. A; 25 16,0 | 7,90 8,10 
” ” * 85 » | BI | 25 16,0 | 7,85 8,15 
Harn d. 
—€ fe ae ng Se 4 Tage! A| 2 | 16,0 3,00 13,00 
hie eran ity 4» |B/ 2 | 160 3,10 12,90 
Katou: oc an 35 Min. 25 16,0 155 | 14,45 
: . 3 » |B! 2 | 160] 1,65 | 1435 
Harn e. 
—— Peer trues fee 16,0 4,25 11,75 
PEST SPT ae 4» |Bj{ 25 16,0 4,10 11,90 
Kriiger-Reich- Schittenhelm | 35 Min.| A | 25 16,0 2,35 13,65 
- ~ * 85 » |B] 25 16,0 2,25 13,75 
Harn f. 
Schlésing .......{] 4Tage) A| 25 16,0 4,75 11,25 
. eee ware ook ee ee 16,0 4,55 11,45 
Kriiger-Reich-Schittenhelm | 35 Min.| A | 25 16,0 2,65 13,35 
” ” n 85 | B 25 16,0 2,60 13,40 
Pathologische Harne. 
Harn g. Diabet. mell. 
Schlésing .......{ 8Tage| A| 25 30,0 | 11,05 18,95 
~ ep areas arcs mes to ee 30,0 10,80 19,20 
Kriiger-Reich-Schittenhelm | 30 Min. 25 30,0 10,80 19,20 
Harn h. Nephritis. 
sto 0 ek we ee eee bee 15,0 | 11,50 3,50 
arta Bete ere 8 n Bi 2 15,0 | 11,50 8,50 
Krager-Reich- Schittenhelm | 25 Min. 25 15,0 | 10,80 4,20 
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gegeniiber der Bestimmung nach Kriiger-Reich-Schitten- 
helm bestand. 

Es ist dabei von Interesse, zu konstatieren, daB die Be- 
stimmungen nach der Schlésingschen Methode durchwegs fiir 
sich sehr gut ubereinstimmen, ebenso gut als die Bestimmungen 
nach Kriiger-Reich-Schittenhelm. Das 1laBt vielleicht 
darauf schlieBen, daB bei der Methode von Kriiger- Reich - 
Schittenhelm NH, aus Ammoniakverbindungen frei wird, 
aus denen es bei Schlésing nicht entwickelt wird. Jedenfalls 
zeigt sich, da8 wir zur klinischen Ammoniakbestimmung 
die Methode von Kriiger-Reich-Schittenhelm jener von 
Schlésing vorziehen miissen und es nicht angeht, wie es manche 
Autoren (Klopstock und Kowarski 8. 190) tun, zu sagen: ,,Die 
(Kriiger-Reich-Schittenhelmsche) Methode ist ebenso ge- 
nau wie die Schlésingsche*, sondern umgekehrt: die Methode 
Schlésings kann unter Umstinden mit jener Kruger-Reich- 
Schittenhelms iibereinstimmende Werte geben, aber die letzt- 
genannte Methode ist die sicherere und die exaktere. 

In der nun folgenden Tabelle II, auf S. 182, bringe ich die 
Resultate vergleichender Ammoniakbestimmungen nach der Me- 
thode von Kriiger-Reich-Schittenhelm einerseits, der von 
Hahn andererseits. 

Wir sehen erstens, daB in ammoniakarmen Harnen die 
Destillation in der Zeit von 5 bzw. 10 Minuten noch voll- 
kommen unzureichend ist, nach 15 Minuten allerdings ist beim 
ammoniakarmen Harne fast alles Ammoniak abdestilliert. So 
finden wir im Harne b Tabelle II durch die Methode von 
Hahn nach 15 Minuten dauernder Destillation in 25 com Harn 
1,40 bis 1,45 "/,,-NH,, waihrend der Kriiger-Reich-Schitten- 
helm in der gleichen Zeit 1,48 bis 1,50 "/,,-NH, ergibt. Das 
waren annahernd iibereinstimmende Werte, doch zeigte eine 
zweite Bestimmungsreihe des Ammoniakgehaltes, bei der 
Kriger-Reich-Schittenhelm 35 Minuten im Gange blieb, 
einen Ammoniakwert von 1,50 bis 1,54, also noch immer etwas 
héhere Werte. Immerhin kénnte man sich mit diesen Re- 
sultaten zufrieden geben. Betrifft aber die Ammoniakbestimmung 
Harne mit hohem Ammoniakgehalte, dann ist eine Versuchs- 
dauer von 5 oder 10 Minuten vollkommen unzureichend, und 
selbst bei 15 Minuten ist noch eine wesentliche Differenz zu- 
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Tabelle II. 
Sars ee 
| bie | Oo | §6 | we 
Apparat Dauer meer ca | % A 4 g 
| lee] be | te 
cem | iN g 
Harn a. 

Bee 6. Ba ere 5 Min.| A 25 | 15,0 | 10,32 | 4,68 
See ware en 5 oo» B 25 15,0 | 10,70 | 4,30 
Se ee ce ere 5 on C 25 15,0 | 10,20 | 4,80 
os ee ere 10 » A 25 15,0 8,88 6,12 
Ae beig eb senor 10 » B 25 15,0 9,25 5,75 
" ivig.. eto: Chee ‘. 10 » C 25 15,0 9,05 | 5,95 
ag Be ig ete eng 15 » A 25 15,0 6,40 | 8,60 
tenes eae el 15 » |B| 2 | 150 | 632 | 8,68 

Kriiger-Reich-Schittenhelm] 15 » Al 25 15,0 5,85 | 9,65 
" n n 15 » B 25 15,0 5,22 | 9,78 
; . : 35 » |A| 25 | 150 | 4.95 | 10,05 
” ” " 35 » |B 25 15;0 4,85 | 10,15 

Harn b. 

UN, ia Sa ae kei oe oe 5 Min.| A 25 15,0 | 14,08 0,92 
ie ae a ee wets 25 5,0 | 4,00 1,00 

Sy Mc et 6 a ee 10 » A 25 5,0 | 38,75 1,25 

ADE GAC PADIS 5 Dorsch area? 10 » B 25 5,0 | 3,60 1,40 
bt ocr) hum peee make 10 » |}C| 2% | 50] 373 | 1,7 
EP PP Re ar ee ae | ee eee 25 5,0 | 3,55 1,45 
Sg ne ale We aoe 15 » | B 25 5,0 | 3,60 1,40 

Kriiger-Reich-Schittenhelm|15 » | A | 25 5,0 | 3,52 1,48 
* . ” 15 » |B 25 5,0 | 3,50 1,50 
” ” “ 85 n Al 3 5,0 | 3,46 1,54 
; ; ‘ 3 » |B] 25 | 50 | 850 | 1,50 





gunsten des Kriiger-Reich-Schittenhelm vorhanden. So 
ergab im Harne a Tabelle II die Destillation nach Hahn in 
der Zeit von 15 Minuten bei 25 ccm Harn 8,60 bzw. 8,68 
B/ o-NH,, wahrend Kriiger-Reich-Schittenhelm nach 15 Mi- 
nuten 9,65 bis 9,78 ®/,,-NH, und nach 35 Minuten 10,05 bis 
10,15 ®/,.-NH, ergab. 

Ich habe endlich den Ammoniakgehalt von reinen Ammo- 
niaklésungen verschiedener Konzentration (zwei ca. ®/,, und 
eine noch stiarkere Lésung) nach allen drei Methoden bestimmt 
und gebe die Resultate in Tabelle III auf S. 182 wieder. 

Statt der zu erwartenden 25 bis 26 ccm "/,.-NH,-Lésung 
ergab Hahn nach 5 Minuten nur ca. 61°/, des zu erwartenden 
Wertes, nach 10 Minuten 75°/,, und erst nach 15 Minuten be- 
trigt der gefundene Ammoniakwert 94°/,. Eine Kriiger-Reich- 
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Tabelle III. 



































r=} 
Am- - = a 
m- | BO /ES5 wt off 
Apparat Dauer niak- | ‘Sor $F | 48 Ai 
16 pn + "° x 2° 3° 
| osung p< 5 | = 2 =8 > 8 
| | cem N | 
Ammoniaklésung a (ca. ®/ 99) 
DO ee eee eee 5 Min.|} A | 25 15 | 7,12 | 7,88) 15,76 
Se ee a ae ee +k ee, te 15 | 6,90 | 8,10, 16,20 
er ae tai lee ca) ee 10 » | A 25 15 be 9,00 18,00 
Mi eens 1s b's ee 10 » |B! 25 15 | 4.45 | 10,55 21,10 
gene oe ae ee ee ge ee 15 » | Al 25 15 | 2,55 | 12,45; 24,90 
fe arr ree é* Oe ee ee ae 15 | 3,40 | 11,60) 23,20 
“Soe eer ee wee ies TO SS 15 | 2,30 | 12,70; 25,40 
Kriiger-Reich-Schittenhelm]15 » | A} 25 15 | 2,12 | 12,88) 25,76 
- . ” To, | el ae 15 | 2,20 | 12,80) 25,60 
. . ” 25 » |Aj 25 | 15 | 2,00 | 13,00; 26,00 
” ” ” 23 (on B | 25 15 | 1,98 | 13,02 26,04 
Ammoniaklésung b (ca. ®/ 99) 
Schlésing .......{4Tage|A| 25 15 | 3,85 | 11,15 | 22,30 
ee rset. Gai 4» |B; 2% 15 | 4,25 | 10,75! 21,50 
Kriiger-Reich-Schittenhelm | 15 Min.| | 25 15 2,45 12,55, 25,10 
Stirkere Ammoniaklésung ¢ 
Schlésing .....--. 8Tage{/A{! 25 | 25 | 7,65 (17,85) — 
My cide oS Gg EGE Sy PR Ss 25 | 8,15 | 1685; — 
Kriiger-Reich-Schittenhelm | 25 Min. 25 | 25 | 7.35 117,65) — 


Bestimmung dagegen gibt nach 15 Minuten iiber 98°/,, 
wahrend nach 25 Minuten der volle Wert erreicht wird, d. h. 
100°/,. 

Die vergleichende Bestimmung waBriger Ammoniaklésungen 
nach den Methoden von Schlésing und Kriger-Reich- 
Schittenhelm ergab ein den friiheren Ergebnissen ahnliches, 
d.h. wurde die Bestimmung nach 4 Tagen durchgefiihrt, dann 
erschien noch bei weitem nicht alles NH, von der Schwefel- 
saure adsorbiert, so daB der erhaltene Wert zu gering gefunden 
wurde, wahrend nach achttigigem Verweilen unter der Glas- 
glocke einer wesentlich stirkeren Ammoniaklésung fast alles 
NH, vollkommen absorbiert war und diese Bestimmung mit 
jener nach Kriiger-Reich-Schittenhelm recht gut iiber- 
einstimmt. 

Nach dem Vorliegenden kénnen wir also sagen: 1. Die 
nach Schlésing angestellten Bestimmungen ergeben unter- 
einander annahernd gleiche Resultate. Ein Vergleich mit 
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Kriiger-Reich-Schittenhelm ergibt aber nach 4 Tagen 
vorgenommener Bestimmung im Schlésingschen Apparate 
immer eine Differenz zuungunsten des Schlésingschen Ver- 
fahrens; es scheint also nach der Methode von Schlésing 
nicht alles Ammoniak, das im Harne enthalten ist, nach 
3 bis 4 Tagen frei zu werden bzw. absorbiert zu sein; das ist 
vielmehr erst nach langerer Zeit, in meinen Bestimmungen erst 
nach 8 Tagen, und auch da nicht immer, der. Fall. 

Zu klinischen Untersuchungen kann die Methode Schlésings 
beniitzt werden, doch ist es nétig, in jedem Falle linger als 
4 Tage, am besten eine Woche zu warten; auch nach dieser 
Zeit entbehren die Resultate der vollen Sicherheit. 

2. Eine Ammoniakbestimmung nach Hahn liefert erst bei 
einer Dauer des Versuches von mindestens 15 Minuten bei 
ammoniakarmen Harnen ein gutes, bei ammoniakreichen Harnen 
ein halbwegs entsprechendes Resultat; das sind Zeiten, die 
keine nennenswerte Abkiirzung gegeniiber dem Kriiger-Reich- 
Schittenhelmschen Verfahren bedeuten. 

Dazu kommt nun noch, da eine Reihe von rein tech- 
nischen Momenten gegen die Verwendung des Hahnschen 
Apparates sprechen: 

A. Das Kriiger-Reich-Schittenhelmsche Instrumen- 
tarium geht viel leichter zu reinigen als das Hahnsche. 

B. Die Vorbereitung und ZerstoBung des Eises und die 
Fiillung des Kihlers beim Hahnschen Apparate ist umstind- 
lich und nimmt viel Zeit weg; dies fallt beim Kriiger-Reich 
ganz weg. 

In der Absorptionsflasche des Hahnschen Apparates ist 
ein auBerordentlich starkes Springen und StoBen der Filiissig- 
keit in die Héhe vorhanden, so daB immer die Gefahr besteht, 
daB die Luftpumpe etwas Fliissigkeit aufsaugt. Infolgedessen 
erfordert der Hahnsche Apparat eine besondere Aufmerksam- 
keit des Untersuchers, im Gegensatz zu den Angaben seines 
Autors, was beim Kriiger-Reich durch Verwendung der 
Peligotschen Roéhre nicht notig ist. 7 

Aus dem Mitgeteilten ergibt sich, da8B zur Ammo- 
niakbestimmung im Harn die Methode von Kriiger- 
Reich-Schittenhelm zu empfehlen ist, und dies um so 
mehr als die allgemein angegebene Zeit von 35 Mi- 
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nuten nur das Maximum darstel!t, wihrend bei der 
Mehrzahl der Harné ein Zeitraum von 25 Minuten 
zur Destillation vollkommen ausreicht, ja um diese 
Zeit sehr haufig bereits die ganze Fliissigkeit ab- 
destilliert und nur ein trockner Riickstand im De- 
stillationskolben vorhanden ist. 

Noch einige Bemerkungen in technischer Beziehung. 

In den verschiedenen Lehrbiichern ist der Kriiger-Reichsche 
Apparat in einigen Einzelheiten modifiziert abgebildet. Mir bewahrte 
sich nach vielen Versuchen am besten folgende Einrichtung: 

Als Destillierkolben A dient ein halbliterrunder Kolben aus Jena- 
glas, der mit einem doppelt durchbohrten Kautschukstopfen versehen 
ist. Durch die eine Bohrung geht ein nach unten verengtes, fast zum 
Boden des Kolbens reichendes Rohr a, das nach oben mit einem 
Trichter d endet. Beim Ubergang des Trichters in das Rohr befindet 
sich ein mit einer kapillaren Offnung versehener Hahn c, so daB man 
den Apparat ganz absperren oder auch eine enge (Offnung lassen kann, 
durch die eine Fliissigkeit tropfenweise in den Kolben A abflieBt. Durch 
die andere Bohrung des Kautschukstopfens geht die den Kolben A mit 
der Vorlage B verbindende Réhre b, die in der Héhe der Umbiegung 
einen Destillieraufsatz e besitzt, wie er bei dem KjeldahIlschen Apparate 
zur Verhinderung des Uberspritzens von Fliissigkeit verwendet wird. 
Sie ist durch einen dicken Schlauch mit der Réhre e verbunden, die 
zur Vorlage B fiihrt. Als Vorlage B dient eine Peligotsche, aus drei 
Kugeln bestehende Rohre, deren mittlere Kugel durch fast rechtwinklig 
gebogene Rohrteile mit den seitlichen verbunden ist. Die Peligotsche 
Rohre ist auBerdem durch eine gebogene Réhre mit einer Wulfschen 
Flasche C verbunden. Diese Réhre ist auch durch einen dicken Schlauch, 
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der mit einem Quetschhahn / versehen ist, unterbrocher. Die Wulfsche 
Flasche ist mit der Luftpumpe verbunden. 

Der Destillierkulben A steht in einem Wasserbad; die Peligotsche 
Rohre ist von einem Gefi8 mit Eiswasser umgeben. Zunichst wird die 
Peligotsche Réhre mit 20—25 com */,,-H,SO, gefiillt und mit destilliertem 
Wasser bis zur Fiillung der mittleren Kugel nachgefiillt. Darauf gibt 
man in den Destillierkolben A 25 com des Harnes, 10 g Kochsalz und 
1 g Natriumcarbonat. 

Der Destillierkolben wird sofort geschlossen, und der Apparat wird 
bei abgesperrtem Drehhahn c und entferntem Quetschhahn f in Gang 
gesetzt. Es wird danach durch die Wasserstrahlpumpe der notwendige 
Druck erzeugt und durch Erwarmen die Temperatur von 43° des in dem 
GefaBe D vorhandenen Wassers erreicht. Sobald im Destillierkolben 
mehrere kleine Blasen entstehen und man annehmen kann, daB also der 
bei der Temperatur von 43° notwendige Druck bzw. Zug erreicht ist, 
drehe man den Hahn ¢ so um, daB der im Trichter befindliche 96°/,ige 
Alkohol tropfenweise in den Kolben hinunterflieBt in der Menge von 
ca. 10 bis 12 ccm in 10 Minuten. So kann man den Apparat bei dem- 
selben Druck und anhaltender Temperatur von 43 bis 44° unter Zu- 
tropfen von ca. 30 bis 35 com Alkohol 35 Minuten gehen lassen oder, 
was bei manchen Harnen schon nach 20 Minuten vorkommt, so lange, 
bis die Fliissigkeit im Destillierkolben austrocknet. Dann stellt man 
den Apparat ab, indem man den Quetschhahn / schlieBt, die Wasser- 
leitung sperrt und durch den Drehhahn c allmahlich Luft in den 
Apparat einlaBt. 
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Uber den Einflu8 der Wasserstoffionenkonzentration auf 
die Sauerstoffdissoziationskurve des Haimoglobins’). 


Von 
Peter Rona und Arvo Yippé. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses am Urban, 
Berlin.) 


(Hingegangen am 28, April 1916.) 
Mit 4 Figuren im Text. 


Bohr?) hatte zuerst gefunden, daB die Sauerstoffbindung 
des Blutfarbstoffes bei verschiedenen Tierarten, bei verschiedenen 
Individuen der gleichen Art und beim gleichen Individuum zu 
verschiedener Zeit verschieden ist. Er glaubte, dies nur da- 
durch erklaren zu kénnen, daB er die Einheitiichkeit des Himo- 
globins verneinte und das Vorhandensein von verschiedenen 
»Hamoglobinen* annahm. Ihm gegeniiber standen Hiifner*) und 
seine Schule, die fiir die Einheitlichkeit des Blutfarbstoffes ein- 
traten. Diese zwei entgegengesetzten Meinungen hat man erst 
in den letzten Jahren miteinander in Einklang bringen konnen. 
Dieses Verdienst gebiihrt vor allen Barcroft*) und seinen Mit- 
arbeitern: M. Camis, F. Roberts, G. C. Mathison, A. V. 


1) Die Versuche sind im Frihjahr 1914 ausgefiihrt worden (vgl. Berl. 
klin. Wochenschr. 52, 252, 1915); bei Kriegsausbruch muBten sie unter- 
brochen werden. Da wir sie nicht in absehbarer Zeit weiterfiihren kénnen, 
teilen wir die bisherigen Befunde jetzt mit. 

*) Christian Bohr, Blutgase und respiratorischer Gaswechsel in 
Nagels Handbuch der Physiologie des Menschen 1, 54, 1905/1909. 

%) Arch. f. Physiol. 1894, 130. 

*) J. Barcroft, The respiratory function of the blood. Monographic; 
Cambridge: University Press 1914, 
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Hill, W. O. R. King, H. L. Higgins, G. R. Mins, R. A. 
Peters u. a.’). 

Beziiglich der Lichtextinktion des Hamoglobins hatte bereits 
Butterfield*) in sorgfaltigen Untersuchungen nachgewiesen, 
daB diese beim Menschen unter allen Umstinden konstante 
Verhiltnisse zeigt, was deutlich fiir die einheitliche Natur des 
Hamoglobins sprach. 

Die Untersuchungen von Peters*) zeigten dann, daB die 
spezifische Sauerstofikapazitét des Hamoglobins (d.h. die pro 
Gramm Eisen bei Luftsittigung gebundene Menge Sauerstoff) 
eine konstante GréBe ist. 

Ferner wurde noch von Barcroft und seinen Mitarbeitern 
nachgewiesen, daB die Dissoziationskurve des reinen dialysierten 
Hamoglobins, einerlei ob aus Menschen- oder Tierblut dargestellt, 
in destilliertem Wasser gelést, immer den gleichen konstanten 
Verlauf unter gleichen Arbeitsbedingungen zeigt. Damit war 
die Einheitlichkeit des Hamoglobins bewiesen. 

Fiigte man aber verschiedene Salze zu der Hamoglobin- 
lésung, so nahm die Dissoziationskurve immer einen anderen 
Verlauf, je nach der Menge und Art der zugefiihrten Salze. 
So konnte Barcroft auch nachweisen, da8 die Dissoziations- 
kurve des reinen Hamoglobins, nach Zufuhr von Salzen der 
Hundeblutkérperchen, den Verlauf nahm, den er in Hundeblut 
konstatiert hatte. Bei Zufuhr von Salzen der menschlichen 
Blutkérperchen nahm die Kurve wieder den Verlauf, den man 
vorher in Menschenblut gefunden hatte. Auf diese Weise wurde 
es klar, daB die von Bohr gefundenen Schwankungen in der 
Dissoziationskurve bei verschiedenen Individuen zum Teil auf 
verschiedenen Salzgehalt der Blutkérperchen zuriickgefiihrt wer- 
den konnten. 

AuBerdem konnte Barcroft den groBen LEinfluB von 
Kohlensiure auf die Dissoziationskurve, wie ihn schon Bohr 
gefunden hatte, bestitigen. Er zeigte, daB ganz geringfiigige 


1) Die wichtigsten diesbeziiglichen Arbeiten sind alle im Journ. of 
Physiol. erschienen und unten genauer angegeben. 

*) Butterfield, Zeitschr. f. physiol. Chem. 62, 178, 1909 und 79, 
439, 1912. 

*) Peters, Journ. of Physiol. 44, 131, 1912. 
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Zunahme des Partialdruckes der K.ohlensaure stark erniedrigend 
auf den Veriauf der Dissoziationskurve wirkte. Dabei hatte er 
aber schon im Gegensatze zu Bohr die Meinung geauBert, daB 
die Kohlensaure hier nicht als spezifische Siure wirkt, sondern 
daB die Erniedrigung im Verlaufe der Sauerstoffdissoziations- 
kurve des Hamoglobins bei Kohlensiurezufuhr auf die Vermeh- 
rung der Wasserstoffionenkonzentration in der Lésung zuriick- 
zufiihren ware. Denn er hatte selbst beobachtet, daB Milch- 
siure im dhnlichen Sinne wie Kohlenséure wirkt, und sein 
Mitarbeiter Mathison’) untersuchte diese Frage in einer be- 
sonderen Arbeit. 

Mathison hat mittels Indicatorenmethode in einer be- 
stimmten Hamoglobinlésung durch Zufuhr von Kohlensiure, 
Milchsaiure oder Salzsiure dieselbe Aciditaét hervorzurufen ver- 
sucht. Dann hat er die mit Sauerstoff gesittigten Lésungen 
in Stickstoffatmosphiare reduziert und die Zeiten notiert, in denen 
eine bestimmte prozentuelle Sauerstoffsaittigung des Hamoglobins 
erreicht worden war. Dabei fand er, daB die Reduktion des 
Oxyhamoglobins bis zu einem erwiinschten Prozentsatze um so 
friiher erreicht wurde, je mehr Siure zugefiihrt wurde, und da8 
es gleichgiiltig war, durch welche von diesen Saéuren er die ge- 
wiinschten Aciditaéten hervorgerufen hatte. 

Nach all dem zuletzt Gesagten war es sehr wahrscheinlich, 
daB die Dissoziationskurve des Himoglobins neben den Salzen 
hauptsachlich von der Wasserstoffionenkonzentration der Lésung 
abhangig war. Es fehlte aber noch der direkte Beweis, und 
um ihn zu erbringen, haben wir diese Arbeit im Friihjahr 1914 
vorgenommen. 

Kurz gesagt, wir wollten feststellen, in welcher Weise die 
Sauerstoffdissoziationskurve einer Hamoglobinlésung von der 
Wasserstoffionenkonzentration derselben Lésung abhingig ist. 

Die Untersuchungen gestalteten sich duBerst miihevoll; 
wir hatten eine Reihe von MiBerfolgen zu verzeichnen, bis wir 
endlich imstande waren, einwandfreie Dissoziationskurven von 
sauren Hamoglobinlésungen darzustellen. 

Unsere Himoglobinlésung wurde folgendermaBen dar- 
gestellt: Als Ausgangsmaterial benutzten wir Blut von gesunden, 


1) Mathison, Journ. of Physiol. 48, 347, 1911. 
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ausgewachsenen Hunden. Es wurde direkt aus der Carotis oder 
Arteria femoralis morgens zwischen 8 und 10 Uhr entnommen, 
defibriniert und zentrifugiert. Dann wurde das Serum abge- 
schépft, die Blutkérperchen 2 mal mit physiologischer Kochsalz- 
lésung von 0,85°/, versetzt und zentrifugiert, Die abgesetzten 
Blutk6rperchen wurden dann mit destilliertem Wasser vermischt. 
Die Menge des Wassers wechselte. In einzelnen Versuchen 
wurde etwas weniger genommen als die Menge des urspriing- 
lich zentrifugierten Blutes betrug. In diesen Fallen mubBte 
man geringe Spuren von Saponin oder Sapotoxin hinzusetzen, 
um die Himolyse vollstindig zu machen. In den anderen 
Fallen wurde je nach den Versuchsbedingungen gleich viel oder 
etwas mehr als die urspriingliche Blutmenge betrug, Wasser 
zugesetzt. In diesen Fallen loésten sich die Blutkérperchen total 
ohne Saponin bzw. Sapotoxin. Die auf diese Weise dargestellten 
Lésungen werden im folgenden mit dem Namen ,,Haimoglobin- 
lésung“ bezeichnet. 

Von der Darstellung des reinen Hamoglobins haben wir 
Abstand genommen, weil es uns lediglich darauf ankam, die 
Verschiebungen im Verlaufe der Sauerstoffdissoziationskurve 
des Hiamoglobins in einer fiir jeden Tag gegebenen Hamo- 
globinlésung, bei wechselnder Wasserstoffionenkonzentration, zu 
zeigen, Gewdhnliches, defibriniertes Blut konnten wir des- 
halb nicht benutzen, weil darin bei Saurezufuhr unweigerlich 
Fallungen entweder gleich oder im spiteren Verlaufe ent- 
standen. Die fertige Haimoglobinlésung wurde dann gleich in 
Eis gepackt und davon im Laufe des Tages die jeweilig notige 
Menge entnommen. 

Die Hamoglobinlésung wurde dann in eine Loewy-Zuntz- 
sche Schiittelbirne von ca. 300 ccm Inhalt gebracht. Als 
Saéure wurde immer "/,-Essigsiure benutzt, die, um Fallungen 
zu vermeiden, tropfenweise unter kriftigem Schiitteln zugefuhrt 
wurde. Die Birne wurde dann unter einer Wasserstrahlpumpe 
evakuiert, mit dem jeweiligen Gasgemisch 2 mal gewaschen, 
wieder evakuiert und dann endgiiltig mit diesem Gasgemisch 
gefiillt. Die Gasgemische bestanden aus Stickstoff und Sauer- 
stoff, die aus Bomben entnommen wurden. Sie wurden in 2 
groBen ca. 101 fassenden, miteinander in Verbindung stehenden 
Marriotteschen Flaschen aufbewahrt und jedesmal vor dem Ein- 
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fiihren in die Birne im Haldaneschen Gasanalysenapparat auf 
ihren Sauerstoffgehalt gepriift. Nach dem Fiillen mit dem er- 
forderlichen Gasgemisch wurde die Birne in einem grofen 
Wasserbade bei 38° mit Hilfe eines Motores 15 bis 20 Minuten 
lang geschiittelt. Nach einigen Minuten wurde der Uberdruck 
in der Birne durch Offnen eines Hahnes ausgeglichen. Bei 
sauren Mischungen fiihrte ein linger als 25 bis 30 Minuten 
dauerndes Schiitteln zu teilweiser Zersetzung des Himoglobins. 
Nach dem Schiitteln blieb die Birne noch im Wasserbade stehen, 
dann wurde durch Einfiihrung von Wasser in die Gummiblase 
in der Birne ein Uberdruck geschaffen, der die Himoglobinlésung 
in eine sehr lange, 1 ccm fassende Pipette austrieb. Die gefiillte 
Pipette wurde dann aus dem Zusammenhange mittels Gummi- 
schlauchs von der Birne gelést und ihr Inhalt in die kleine 
Birne eines Barcroftschen Differentialmanometers') (fiir 1 ccm 
Blut) eingefiihrt. Die kleine Birne enthielt schon eine verdiinnte 
Ammoniaklésung (4: 1000). Das Blut wurde vorsichtig und ohne 
in Beriihrung mit der Luft zu kommen, unter diese Ammoniak- 
lésung in die linke Birne gelassen. Die rechte Birne enthielt 
1 ccm derselben Ammoniaklésung und 1 cem der urspriinglichen 
mit Luft gesattigten Himoglobinlésung. Der Manometer wurde 
dann in ein Wasserbad von 38° gestellt. Nach Eintreten des 
Gleichgewichts in den beiden Schenkeln des Manometers wurde 
die Gleichgewichtslage notiert, der Manometer dann vorsichtig 
geschiittelt, so daB das mit dem Ammoniak vermischte Blut in 
der linken Birne sich mit Sauerstoff sittigen konnte. Nach 
Notierung des Standes der Nelkenédlmenisken in den beiden 
Schenkeln wurden die Hahne gewoéhnlich geéffnet (nicht aber 
immer, wie aus den beigefiigten Versuchsprotokollen hervorgeht), 
nach Eintreten des Gleichgewichts 0,1 ccm von gesiattigtem 
Kaliumferricyanid in die linke Birne eingefiihrt und tiichtig 
geschiittelt, Wenn aus dem Blute kein Sauerstoff mehr ent- 
wich, wurde der Stand der Menisken abermals notiert. Aus 
der Hoéhendifferenz der Menisken nach dem ersten Schiitteln 
und der Hohendifferenz nach der Zufuhr von Kaliumferricyanid 





1) In der Barcroftschen Monographie (s. oben) genauer beschrieben, 
Siehe auch bei Franz Miiller, Die Eigenschaften des roten Blutfarb- 
stoffes. Handbuch der Biochemie des Menschen und der Tiere. Ergin- 
zungsband, 8.113, 19138. 
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lieB sich dann die prozentuelle Sauerstoffsittigung ohne weiteres 
in folgender Weise berechnen: 

War die Differenz nach dem ersten Schiitteln z. B. 1,0 und 
nach dem Offnen der Hahne und nach der Zufuhr von Kalium- 
ferricyanid z. B. 4,0 und bezeichnen wir die in der zu unter- 
suchenden Blutlésung urspriinglich vorhandene Sauerstoffmenge 
mit X, so ist die Gesamtmenge von Sauerstoff, die die Blut- 
lésung iiberhaupt aufnehmen konnte, X-+-1. Andererseits be- 
trug aber die Gesamtmenge von Sauerstoff, die sich bekanntlich 
mittels Kaliumferricyanid aus einer Haimoglobinlésung quanti- 
tativ austreiben l4Bt, —4. Die Gesamtaufnahme und die Ge- 
samtabgabe sind gleich, also X-+-1—4; X=3; d.h. das Blut 
war vor dem Schiitteln zu */, gesiattigt —75°/, Sattigung. 

Aus dem jeweiligen Barometerdruck, der jeweiligen Tem- 
peratur und aus dem prozentuellen Sauerstoffgehalt in der 
Schiittelbirne lieB sich dann jedesmal ohne weitere Korrektur 
der Partialdruck des Sauerstoffs in der Birne ermitteln. 

Aus den Zahlen baut man dann ein Koordinatensystem, 
so daB auf der Abscisse die Partialdrucke und auf der Ordinate 
die Zahlen fiir prozentuelle Sattigung angegeben werden. So 
entsteht die Dissoziationskurve des Hamoglobins, wenn man 
mehrere korrespondierende Punkte dieses Systems miteinander 
verbindet. 

Aciditat: Die Aciditét unserer Hamoglobinlésungen haben 
wir auf elektrometrischem Wege ermittelt. Wir haben dazu 
eine Apparatur in der Anordnung benutzt, wie sie Michaelis 
fiir die Bestimmung der Wasserstoffionenkonzentration angegeben 
hat. Die Hamoglobinlésungen wurden anfangs vor und nach 
dem Schiitteln mit den erforderlichen Gasgemischen in der Birne 
gemessen. Es zeigte sich aber bald, daB die Wasserstoffionen- 
konzentration einer Hamoglobinlésung vollkommen unabhingig 
von ihrer Sauerstoffsittigung ist. Einige Hamoglobinlésungen 
zeigten dieselbe Wasserstoffionenkonzentration, einerlei ob sie 
vollkommen reduziert oder ob sie mit Sauerstoff gesattigt waren. 
Auch das Schiitteln im Wasserbade, wie wir es vorher beschrieben 
haben, rief keine Verschiebung der Aciditét hervor. Aus diesem 
Grunde haben wir im spateren Verlaufe der Arbeit die Aciditat 
meistens nur nach dem Schiitteln gemessen. 

Zum Sauermachen unserer Hamoglobinlésungen haben 
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wir ausschlieBlich Essigsiure benutzt und zwar Normalessig- 
siure, um unnotige Verdiinnungen der Hamoglobinlésungen zu 
vermeiden. Die Essigsiure wurde tropfenweise unter heftigem 
Schiitteln in die Lésung gefiihrt. Die Menge derselben ist in 
den unten aufgefihrten Versuchen angegeben. Oft entstand, 
beim Versuch eine etwas gréBere Aciditaét hervorzurufen, eine 
Fallung unmittelbar im Anschlu8 an das Mischen, die eine 
weitere Bestimmung unmdglich machte. In anderen Versuchen 
entstand die Fallung erst beim Schiitteln im Wasserbade, doch 
gelang es uns mehrmals, Aciditaéten hervorzurufen, deren Wasser- 
stoffexponenten Py—6 waren, ohne daB diese schadlichen Fal- 
lungen auftraten. Uber diese Acidititen hinaus, in der sauren 
Richtung, scheiterten aber anfangs alle Versuche, bis es uns 
dann im spateren Verlaufe der Arbeit gelang, durch passendes 
Verdiinnen der Himoglobinlésungen noch starkere Wasserstoff- 
ionenkonzentrationen hervorzurufen, ohne daB sichtbare Fallun- 
gen auftraten. Siehe dariiber spiter. 

Zuerst handelte es sich bei uns darum, eine normale Disso- 
ziationskurve fiir unsere Haimoglobinlésungen aufzubauen. Es 
zeigte sich aber auch dabei, da8 die Dissoziationskurven von. 
an verschiedenen Tagen und von verschiedenen Hunden vor- 
bereiteten Hamoglobinlésungen, die so dargestellt wurden wie 
die unsrigen, doch nicht zusammenfielen. Einzelne einander 
entsprechende Punkte wichen auf der Kurve bis 15°/, von- 
einander ab. Abweichungen, die nicht mehr allein aus metho- 
dischen Fehlerquellen erklirt werden konnten, sondern deren 
Ursache anderswo zu suchen ist. Inwieweit dabei verschiedene 
Schwankungen in der Zusammensetzung der Blutkérperchen- 
salze in Frage kommen, mag dahingestellt bleiben. Nach den 
Versuchen von Barcroft ware diese Erklarung méglich. Aber 
ebenso méglich ware es auch, daB die verschiedenen Verdiin- 
nungen der Hamoglobinlésungen an einzelnen Tagen die Ab- 
weichung verursachen; méglich ware es auch, daB diese beiden 
Faktoren zusammenwirken konnten. 

Durch mehrere Versuche konnten wir aber eine Normal- 
dissoziationskurve aufbauen. Sie ist auf der Abb. 1 ge- 
zeichnet. Die darauf befindlichen Punkte sind an mehreren 
Tagen bestimmt und je nachdem durch besondere Zeichen er- 


klirt worden. Die an ein und demselben Tage festgestellten 
Biochemisehe Zeitschrift Band 76 18 
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Fig. 1. Die O,-Dissoziationskurve der Hunde- 
Hamoglobinlésungen bei 38°. 
Punkte haben immer das gleiche Zeichen, das genauer auf den 
nachfolgenden Protokollen angegeben worden ist. Diese Normal- 
kurve unserer Hamoglobinlésungen weicht in ihrem Verlaufe 
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Fig. 2. Normal-O,-Dissoziationskurve unserer Hunde- 
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etwas von denen von Barcroft fiir Hundeblut festgestellten 
ab. Die Abweichung der beiden Kurven demonstriert Abb. 2. 
Die Barcroftsche Kurve gilt fiir Hundeblut und Hamoglobin- 
lésungen mit Salzen von Hundeblutkérperchen versetzt, beim 
Vorhandensein von Kohlensaéuredruck von 40 mm; und die Ab- 
weichung zwischen seiner und unserer Kurve ist danach wohl 
auf Kohlensaéure zuriickzufiihren. 

Um den Gang unserer Untersuchungen in den Einzelheiten 
verfolgen zu kénnen, legen wir im nachfolgenden einige Proto- 
kolle von den zahlreichen Versuchen vor. 


Versuche am 11. VI. 1916. 


Hamoglobinlésung wie oben dargestellt. Die Menge 
des destillierten H,O = die des urspriinglichen Blutes. Messer- 
spitze Sapotoxin. 


Bestimmung LI. 
25,0 ccm obiger Hgbn.-Losung. 

In der Birne geschiittelt von 10°15’ bis 105 40’ = 25 Min. 
Nach dem Schiitteln: klar. 

Geagemioch . 1... ... & 40%, O,. 

Gasanalyse aus der Birne . . . 4,1°/, O,. 
Temperatur: 22°. Druck: 759,0 mm Hg. 
Differentialmanometer I im Wasserbade bei 38,3°. 
In die beiden Birnen 1,0 ceom Hgbn.-Lésung. 





| 
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S =o) 92 e | 
Boge) 643) 8 
ha) x e an | Oe = | g B 
eos) 83g | 2 emerkung 
“4pm eol a mi oa 
A se see) A 
Gleichgewicht bei. . . .| 10,80 10,82 }| — Gesamt-O,-Menge 
Nach dem Schiitteln . .| 12,16 | 9,67 | 2,51 | aus der Hgbn.-Lécg. 
Kaliumferricyanid _ links, links 3,51, 
Hahne vorher nicht ge- rechts 3,35. 
EE EEN 10,40 | 11,42 {| 1,00 
Kaliumferricyanid rechts, 
Hahne vorher gedfinet | 12,62 9,29 | 3,35 


Sattigung . . 28,5°),. 

O,-Druck . . 31,1 mm Hg. 

EMK .. . . 670,0 Millivolt; 22,5°. 
Py eet ti 
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Der dieser Bestimmung entsprechende Punkt ist auf der 
Dissoziationskurve Fig. 1 mit O bezeichnet. 


Bestimmung II. 
25,0 ccm obiger Hgbn.-Losung. 

In der’ Birne geschiittelt von 11515’ bis 11540’ = 25 Min. 
Nach dem Schiitteln: klar. 

Gasgemisch. ....... . ca. 3%, Oj. 

Gasanalyse aus der Birne. . . . 2,8°/, O,. 
Temperatur: 22°. Druck: 759,0 mm Hg. 
Differentialmanometer im Wasserbade bei 38,3°. 
In die beiden Birnen 1,0 com Hgbn.-Lésung. 














- Shu | 
iad 222) 3 
Meeciess| 8 Bemerkung 
e2Sos eas ts 
aVEai/ Som! 5 
3 Ft got 
Gleichgewicht bei. . . .| 10,86 | 10,88 | x, | Gesamt-0,-Menge 
Nach dem Schiitteln . .| 12,43 9,45 3,00 | aus der Hgbn.-Losg. 
Kaliumferricyanid _ links, | links 3,15, 
Hahne vorher gedfinet | 9,34 12,56 | 3,20 rechts 3,26. 
Kaliumferricyanid rechts, 
Hihne vorher geéffnet | 12,54 | 9,80 | 3,26 





eee ee oo a 
O,-Druck ....... 21,3 mm Hg. 
EMK nach dem Schiitteln 669,5 Millivolt; 22,5°. 
WE aS oe ee ee ae 
Der dieser Bestimmung entsprechende Punkt ist auf der 
Dissoziationskurve Fig. 1 mit O bezeichnet. 


Versuche am 18. VI. 1914. 
Haimoglobinlésung wie oben dargestellt. Die Menge 
des destillierten H,O = die des urspriinglichen Blutes. Messer- 
spitze Sapotoxin. 
Bestimmung I. 
20,0 com obiger Hgbn.-Lésung. 
In der Birne geschiittelt ca. 25 Min. 
Nach dem Schiitteln: klar. 


Gnegeig 65K ese EM O,. 
Gasanalyse aus der Birne. . . 5,2°/, O,. 
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Temperatur: 22,2°. Druck: 760,0 mm Hg. 
Differentialmanometer im Wasserbade bei 38,4°. 
In die beiden Birnen 1,0 cem Hgbn.-Lésung. 
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: Seok 
Gleichgewicht bei. Ro 11, 98 12,00 | — Gesamt-0,-Menge 
Nach dem Schiitteln . . 13,50 | 13,53 | 2,99 |}aus der Blutlésung 
Kaliumferricyanid links, 5,30. 
Hahne vorher nicht ge- 
Ar 10,80 | 18,23 | 2,41 
Saittigung ....... 45,7%, 
O-Deack ....... SOS um Ug 
EMK nach dem Schiitteln 689,0 Millivolt bei 22°. 
Py eae Se 


Der Gini: Siethmanene entsprechende Punkt auf der 
Dissoziationskurve Fig. 1 mit >< bezeichnet. 


Bestimmung II. 
20,0 cem obiger Hgbn.-Lésung. 
In der Birne geschiittelt ca. 25 Min. 
Nach dem Schiitteln: klar. 

Gasgemisch , 

Gasanalyse aus der Birne . . . 3,55°/, 
Temperatur: 22,2°. Druck: 760 mm Hg. 
Differentialmanometer im Wasserbade bei 38,4°. 
In die beiden Birnen 1,0 ccm ea we 


3,6 /, O,. 
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eV Em Sow) F 
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Gleichgewicht bei. . . .| 11,90 | 11,94 | — ‘Gi Menge 
Nach dem Schiitteln . .| 14,32 9,67 | 4,69 5,10. 
Kaliumferricyanid _ links, | 
Hahne vorher gedffnet | 11,77 | 12,22 | 0,41 


ee ae eee ad 
O,-Druck . . . . .27,4mm Hg. 


EMK nicht gemessen, siehe die vorige Bestimmung. 
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Der dieser Bestimmung entsprechende Punkt auf der 


Dissoziationskurve Fig. 1 mit >< bezeichnet. 


Nachdem wir nun zwei sichere Punkte auf der Dissoziations- 


kurve der normalen Himoglobinlésung bestimmt hatten, ver- 
setzten wir einen Teil davon mit Essigsiure. Das Gasgemisch 
war dasselbe wie in der Bestimmung I. 


Aus der folgenden 


Bestimmung III 


ist das Nahere ersichtlich. 


20,0 com obiger Hgbn.-Lésung } isch 
0,4 com ®/,-Essigsiure . camenoie 

In der Birne geschiittelt ca. 20 Min. 
Nach dem Schiitteln: klar. 

NN ie Sot ie 5 TY, OQ... 

Gasanalyse aus der Birne. , . 5,3 °/, O,. 
Temperatur: 22°. Druck 760 mm Hg. 
Differentialmanometer im Wasserbade bei 38,0°. 
In die beiden Birnen 1,0 com Hgbn.-Lésung. 
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Gleichgewicht bei. . . . 

Nach dem Schiitteln 

Kaliumferricyanid _ links, 
Hiahne vorher nicht ge- 
Cee eS ee a 10,88 


| — Gesamt-0,-Menge 
| 4,01 | der Hgbn.-Lésung: 


| 6,14 


13,03 | 2,13 
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O,-Druck ...... . 40,3 mm Hg. 
EMK nach dem Schiitteln 662,8 Millivolt 22°. 
ESE RC ues A 


Die Wirkung der verhaltnismaBig kleinen Zunahme von 
Wasserstoffionenkonzentration auf die °/,-O,-Sattigung war sehr 
betrachtlich; bei O,-Druck von ca. 40 mm war die Sattigung 
in der Bestimmung I ca. 46°/,, hier bei demselben Druck nur 


ca. 35°/,. 
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Versuch am 24. VI. 1914. 
Haimoglobinlésung wie oben dargestellt. Die Menge 
des H,O = die des urspriinglichen Blutes. Messerspitze Sapo- 
toxin. 
Bestimmung I. 
30,0 ccm obiger Hgbn.-Lésung. 
In der Birne geschiittelt ca. 25 Min. 
Nach dem Schiitteln: klar. 
WeNENS 8a ews, 
Gasanalyse aus der Birne. . . . 6,0°/, Oy. 
Temperatur: 23°. Druck: 760 mm Hg. 
Differentialmanometer im Wasserbade bei 38,3". 
In die beiden Birnen 1,0 com Hgbn.-Lésung. 














sia | 23?) wn 
sim.) eos! § 
a = 2\4 a f Bemerkung 
2 ‘S|; 2a& oa 
G8eR/ 403) & 
Seo | &324 = 
oe | eos | 
Gleichgewicht bei. . . .} 12,30 12,35 _— Gesamt O,-Menge 
Nach dem Schiitteln . . 13.01 11,70 1,36 | der zu untersuchen- 
Kaliumferricyanid _ links, den Hgbn.-Lésung: 
Hihne vorher nicht ge- 4,32, aus der Ver- 
ee cc ace eS 10,86 13,87 | 2,96 | gleichslésung 4,12. 
Kaliumferricyanid rechts, 
Hahne vorher gedffnet | 14,47 10,40 | 4,12 


Sattigung . . . . 68,5°)). 
O,-Druck .. . . 45,6 mm Hg. 
EMK nicht gemessen. 


Nachdem man die zur Bestimmung der °/,-Sattigung er- 
forderliche Blutmenge aus der Schiittelbirne entnommen hatte. 
wurde sie bei gleichbleibender Blutlésung mit demselben Gas- 
gemisch gefillt und zur Bestimmung II benutzt. 


Bestimmung II. 
ca. 25 com obiger Hgbn.-Loésung. 
In der Birne geschiittelt von 11% 30’ bis 125== 30 Min. 
Nach dem Schiitteln: klar 
Gasgemisch . . . . . . . . wie vorher. 
Gasanalyse aus der Birne . . 5,4°), O,. 
Temperatur: 23°. Druck 760 mm Hg. 
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Differentialmanometer im Wasserbade bei 38,3°. 
In die beiden Birnen 1,0 ccm Hgbn.-Lésung. 























jez | Pag] 
Bape aks | =z 
Rem sl oo. 5 Bemerkung 
os ;4| 2 ada te 
48.9 \ ioe | =) 
828 | Zee) A 
ae _ Noe | eur Ca Rae 
Gleichgewicht bei. . . .| 12,26 | 12,30 | — | Gesamt-O,-Menge 
Nach dem Schiitteln . .| 13,29 11,38 | 1,95 | der Hgbn.-Lésung: 
Kaliumferricyanid links .}| 11,12 18,50 | 2,34 4,29. 
Sattigung . . . 54,5°/). 
O,-Druck . . .41,0mm Hg. 


EMK nicht gemessen. 


Die diesen Bestimmungen I und II entsprechenden Punkte 
auf der Dissoziationskurve Fig. 1 mit © bezeichnet. 


Versuche am 1. VII. 1914. 
Hamoglobinlésung wie oben dargestellt. Die Menge 
des H,O = die des urspriinglichen Blutes. Messerspitze Sapo- 
toxin. 


Bestimmung I (ohne Saure). 


20,0 ccm obiger Hgbn.-Lésung. 
In der Birne geschiittelt von 12 bis 1225’ = 25 Min. 
Gasgemisch . . . . . . . 6,9°/, O,. 
0 
Gasanalysen aus der Birne . “e 0 f= ri G. 
°° Io 
Temperatur: 24°. Druck 760 mm Hg. 
Differentialmanometer im Wasserbade bei 38,2°. 
In die beiden Birnen 1,0 com Hgbn.-Lésung. 
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Gleichgewicht bei. . . .| 12,02 12,06 | — Gesamt-0,-Menge 
Nach dem Schiitteln ..] 12,31 11,90 | 0,45 | der zu untersuchen- 
Kaliumferricyanid _ links, den Hgbn.-Lésung: 
Hahne vorher gedffnet | 10,07 14,19 | 4,08 | 4,08, der Vergleichs- 
Kaliumferricyanid rechts, lésung 4,10. 
Hahne vorher gedffnet | 14,16 10,10 | 4,10 
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Sattigung . . . 89,0°/). 
O,-Druck . . . 59,3 mm Hg. 
EMK nicht gemessen. 


Der dieser Bestimmung entsprechende Punkt auf der 
Dissoziationskurve Fig. 1 mit A gezeichnet. 

Ein anderer Teil von derselben Hamoglobinlésung wurde 
mit Essigsiure versetzt. Auch hier war ein starker EinfluB 
bei nur verhaltnismaBig wenig gesteigerter Aciditat zu kon- 
statieren, wie aus der folgenden Bestimmung hervorgeht. 


Bestimmung II (mit Saure). 


40,0 ccm obiger Hgbn.-Lésung 
0,62 4/,-Essigsaure 
In der Birne geschiittelt von 1h 10’ bis 128 45’ = 35 Min. 
Nach dem Schiitteln: klar. 
De 6s Siw ss we OEE SG. 
Gasanalyse aus der Birne. . . 7,42°/, O,. 
Temperatur: 24°. Druck: 760 mm Hg. 
Differentialmanometer im Wasserbade bei 38,2°. 
In die beiden Birnen 1,0 com Hgbn.-Lésung. 


- gemischt. 





! 
| 
| 
vat 

















esa | paeP| « 

Sete SEO] 

on 3 | oS ¢ © Bemerkung 

ZisAi afb | & 

Soo | eo &w a 

CE Ps cv = | 
Gleichgewicht het. 12,02 | 12,06 _— | Nach pon Schiitteln 
Nach dem Schiitteln 12,91 11,30 1,65 |links geringe fein 
Kaliumferricyanid _ links, flockige Triibung, 

Hahne vorher gedfinet 10,20 14,00 3,86] ziemlich hellrosa. 


Sattigung . . 57,2°). 
O,-Druck . . 56,2 mm Hg. 


Versuch am 3. VII. 1914. 
Hamoglobinlésung wie oben dargestellt. Die Menge 
des H,O = die des urspriinglichen Blutes. Hamolyse voll- 
kommen ohne Sapotoxin. Bestimmung I mit ungesduerter 
Hamoglobinlésung, II und III mit saurer Hamoglobinlésung. 
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Bestimmung I. 
20,0 cem obiger Hgbn.-Loésung. 
In der Birne geschiittelt von 2515’ bis 2®33’ = 18 Min. 
Nach dem Schiitteln: klar. 
Geet: ast es CRS Se 
Gasanalysen aus der Birne I 6,85°/, ) —675°/. 0 
, wy oe eee ee 
Temperatur: 27,6°. Druck: 760,0 mm Hg. 
Differentialmanometer im Wasserbade bei 38,4°. 
In die beiden Birnen ca. 1,0 com Hgbn.-Lésung. 


2° 














sea )fa?) . 
BeSelges| 3 
megs ess | 8 Bemerkung 
os Ss Sagi « 
44 Nici Sr-o| s 
S23 | gee! a 
po ee 
Gleichgewicht bei. . . .| 12,10 | 12,14 | se 
Nach dem Schiitteln . .| 12,30 | 11,80 | 0,54 
Kaliumferricyanid _ links, | 
Hahne vorher gedffnet | 10,62 | 13,41 | 2,75 


a eae, Ss a 

OR acs es Mie ee 

EMK nach dem Schiitteln 674,0 Millivolt bei 26°. 
SSP Sa ee 


Der dieser Bestimmung entsprechende Punkt auf der 
Dissoziationskurve Fig. 1 mit * bezeichnet. 


Bestimmung II (saure Hamoglobinlésung). 


15,0 ccm obiger Hgbn.-Lésung 
0,4 » 4%/,-Essigsiure 
In der Birne geschiittelt von 12815‘ bis 12835’ = 20 Min. 
Nach dem Schiitteln: klar. 


Cepia cs > ORY, 4,. 
Gasanalyse aus der Birne I . . 5,47°/, 
” nee He, eRe 5,40°/, 
Temperatur: 27°. Druck: 760 mm Hg. 
Differentialmanometer im Wasserbade bei 38,4°. 
In die Birne ca. 1 com Hgbn.-Lésung. 


} um 125’ gemischt. 


} = 544°, O,. 
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Hamoglobins. 





Gleichgewicht bei oy 
Nach dem Schiitteln 
Kaliumferricyanid links, 
Hahne vorher gedffnet 
Kaliumferricyanid rechts, 


(Linke Birne: | 
die zu unter 


| 
| 
| 


£9 
Yas) 
i 


12,96 | 
10,69 





Hahne vorher gedffnet 
Sattigung 
O,- Druck 


EMK nach dem Schiitteln 


a 


13,40 


Rechte Birne: 


die normale | 


| 


12,12 


11,14 | 


13,38 
10,71 


Hgbn.-Lésg. 


Differenz 


— 
co 
o 





79 
2,75 


Bemerkung 


Soa ieee blieb 
nach dem Schiitteln 
merkbar dunkler als 
die Lésung rechts. 


30,0°), O, 
41,3 mm Hg. 


. 585.0 Millivolt. 


5,73. 


26°. 


Bestimmung III (saure Hamoglobinlésung). 


20,0 ccm —— Hgbn.- ed 
_ Essigsaure 


0,4 ” 


um 10°40’ gemischt. 








In der Bime igeschiittelt von a bis 118 35’ = 35 Min. 
Nach dem Schiitteln: klar. 
Gasgemisch fs 5,80°/, O,. 
Gasanalyse aus der Birn I 5,65 °/ 
ys er birne ie at — 56°! O 
” ” ” II o 60 lo 
Temperatur: 26,6°. Druck: 760 mm Hg. 
Differentialmanometer im Wasserbade bei 38,4°. 
In die Birne ca. 1 ccm Hgbn.-Lésung. 
a nemeees Ey ey 
Eeeul SES | 3 
Gsm z 8en | & Bemerkung 
os | Sas] & 
44 8g a £2) 2 
ges | g2™!| 6 
Cee UA! We 
Gleichgewicht bat. . « ok TR 1205 5 — | Die saure Lioung 
Nach dem Schiitteln 12,76 | 11,32 | 149] blieb nach dem 
Kaliumferricyanid _ links, Schiitteln immer 
Hahne vorher gedffnet | 10,70 13,30 | 2,55 | noch deutlich dunk- 
Kaliumferricyanid rechts, ler als die Lésung 
Hahne vorher geéffnet | 13,30 | 10,80 2,55 rechts. 
Sattigung 41,6°/, O,. 
0,- Druck 42,6 mm Hg. 


EMK nach dem Schiitteln 


 e 








6,1. 


. 606.0 Millivolt, 26°. 








NET te ia othe: ZINN RII 
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Der Einflu8 der Aciditatssteigerung auf die O,-Dissoziations- 
kurve geht schon deutlich aus den obigen Versuchen hervor. 
Aber noch deutlicheren Einblick in diese Verhaltnisse bekommen 
wir durch diejenigen Versuche, die uns erméglichten, an einem 
und demselben Tage mehrere Punkte auf der Dissoziationskurve 
einer sauren Haimoglobinlodsung zu bestimmen und die so ent- 
standene Kurve mit der Dissoziationskurve einer noch saureren 
Hamoglobinlésung (dieselbe Stammlésung in den Versuchen!) zu 
vergleichen. 

Aus den diesbeziiglichen Versuchen geben wir hier nur die 
Protokolle von 


Versuchen am 29. VII. 1914 
an. Hamoglobinlésung wie oben dargestellt. Um Fallungen 


bei der Saéurezufuhr zu vermeiden, betrug die Menge des H,O 
95 ccm, die des urspriinglichen Blutes nur 80 ccm. 


Bestimmung I (saure Lésung). 


25,0 ecm obiger Hgbn.-Lésung 
0,3» 4/,-Essigsiure 
Davon 10 ccm in der Birne geschiittelt von 11540’ bis 12 
== 20 Min. 
Nach dem Schiitteln: klar. 
Gasgemisch . ...... » « 12,20%, O,. 
Gasanalyse aus der Birne I . . 12,4°/, O,. 
Temperatur: 20°. Druck: 745 mm Hg. 
Differentialmanometer I im Wasserbade bei 37,5°. 
In die beiden Birnen 1,3 com Hgbn.-Lésung. 


} um 11530’ gemischt. 


























ese | fe?) » 
4 sH8) eS 8 S Bemerkung 
Zads|/ S°5 =| 
a 2° 2 -") Q 
is S32 | g3x : 
Gleichgewicht bei. . . .}| 830 | 8,35 — | Lésung links nach 
Nach dem Schiitteln 8,84 | 7,90 | 0,99 | dem Schiitteln etwas 
Kaliumferricyanid _ links, dunkler als rechts, 
Hahne vorher gedffnet 6,7 10,08 | 3,33 klar. 
Kaliumferricyanid rechts, 
Hahne vorher gedffnet | 10,10 6,70 | 3,45 








Si Ro onsets 


eee Eien remy 
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Differentialmanometer II Anordnung wie bei Manometer I. 

















ee oot, sow 
208 sas N 
-B- So oe Ps § 2 Ay 
om =a 'e on © Bemerkung 
Zig £fs| & 
S23 | 88%) A 
m a. GY 4 ee eee 
Gleichgewicht bei. . . .| 12,60 | 12,55 | — | Lésung links nach 
Nach dem Schiitteln . .]| 13,20 | 12,13 | 1,02 | dem Schitteln etwas 
Kaliumferricyanid _ links, dunkler als rechts, 
Hahne vorher gedffnet | 10,94 | 14,40 3,51 klar. 
Sattigunga .. . 70,30° 
_ re oi? |= 70,6°/, Op. 
” yo + “J i 
O,-Druck . . . . 92,38 mm Hg. 
EMK vor dem Schiitteln 635 


= 632,0 Millivolt, 20°. 
» nach » ” aed 632,0 Millivolt, 2( 


Neg reer ° 


Bestimmung II (saure Loésung). 
25,0 cem obiger Hgbn.-Lésung 
0,3.» 4%/,-Essigsaure 
Davon 10 ccm in der Birne geschiittelt von 11" 40’ bis 
1210’ = 30 Min. 
Nach dem Schiitteln: klar. 
Gee kk te ee BOY, G.. 
Gasanalyse aus der Birne I . . 8,2°/, O,. 
Temperatur: 20°. Druck: 745 mm Hg. 
Differentialmanometer I im Wasserbade bei 37,5°. 
In die beiden Birnen 1 ccm Hgbn.-Losung. 


\ um 11530’ gemischt. 























out | €2 

— : £ tp! LE F 8 2 

oid rae © Bemerkung 

os 3i/ fag S 

Made os = 

Ses g2%) A 

Joe | sor] ae aie 
Gleichgewicht bei. . . .] 825 | 830 | — | Lésung links nach 
Nach dem Schiitteln . . 9,20 7,44 | 1,81 | dem Schiitteln etwas 
Kaliumferricyanid _ links, dunkler als rechts, 

Hiahne vorher geéffnet}] 6,60 | 10— | 3,35 aber klar. 


Differentialmanometer II Anordnung wie bei Manometer I, 
aber die Blutmenge war nur 0,8 ccm. 
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om © ww | 
ess fee 8 
A 8 c 
~ i @ 6 S oj | E Bemerkung 
Zack £55) & 
82° Sse | a 
= — = a = = a = fee = u —— —- 
Gleichgewicht bei . . 12,54 | 1250 | — Lésung links nach 
Nach dem Schiitteln 13,35 | 11,80 | 1,51 | dem Schiitteln etwas 
Kaliumferricyanid _ links, | | dunkler als rechts, 
Hihne vorher gedfinet | 11,35 | 13,86 | 2,55 aber klar. 
Sattigung a . . . 46°/ of 8) 
7 ek. . eee 


JS a ae e es mm Hg. 


EMK vor dem Schiitteln) nicht gemessen, siehe 
» nach » ” J vorige Messung. 


Bestimmung III (starker saure Losung). 


35,00 ccm obiger Hgbn.-Lésun - : 

aa a ny “Besigadiure 4 um 1545° gemischt. 
In der Birne geschiittelt von 211’ bis 233’ — 22 Min. 
Nach dem Schiitteln: unverindert klar. 

Gasgemisch ; ay 12;20°/, O,. 

Gasanalysen aus der Birne I, 12,35°/, a 12.509. O 

Gasanalysen aus der Birne I]. 12,65°/, J "9 
Temperatur: 20°. Druck: 751 mm Hg. 
Differentialmanometer II im Wasserbade bei 37,5°. 
In die beiden Birnen 1,0 com Hgbn.-Lésung. 




















Tao 
Bb) ES ® 
ASm sles : 5 Bemerkung 
oF . 3 Sasa a 
a2.) 2 2 b= 
Soe | $22) A 
See Ne 33 [ese tie: ee a 
Gleichgewicht bei ea Pe 4 TO Sauces links iets 
Nach dem Schiitteln . .| 13,50 11,78 | 1,70 | dem Schiitteln be- 
Kaliumferricyanid links, deutend dunkler als 
Hiahne vorher gedffnet | 10,42 14,85 | 4,45 | rechts, aber klar. 


_Differentialmanometer If Anordnung wie oben. 























gig | ese 
beeu FES E 
ACM es oo: | 8 Bemerkung 
os pe Saga an :=| 
“BAS SB -o | Ss 
gee |g2m O 
2 ee fA 
Gleichgewicht bei. . . 12,52 12,50 | — | Lésung links nach 
Nach dem Schiitteln 13,47 11,70 | 1,75 | dem Schiitteln be- 
Kaliumferricyanid _ links, deutend dunkler als 
Hahne vorher geéffnet | 10,62 14,50 | 3,90 | rechts, aber klar. 
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Sattigung a 


Baris 61,80). _ 
‘ iso 4 aE 


= 59,8°/, O 


O,- Druck : 89,13 mm Hg. 
EMK vor dem Schiitteln . . 600.6 Millivolt, 20°. 
SR me ae Be 6,06. 


Bestimmung IV (dieselbe Loésung wie bei III). 
35,00 com sae Hgbn.- on 
0,55 1» ,- Essigsaure 
In der Birne Biase von 2h 4’ id 2h 22’ —= 18 Min. 
Nach dem Schiitteln: unverandert klar. 


um 1545’ gemischt. 


Cangas wg ek eo OG. 
Gasanalysen aus der Birne I. . 8,85°/, O,. 
” ” ” ” II . ° — 


Temperatur: 20°. Druck: 751 mm Hg. 
Differentialmanometer I im Wasserbade bei 37,5°. 
In die beiden Birnen ca. 1,3 com Hgbn.-Lésung. 

















$65 | 88 ww 

Eseul is | 5 

Mem si oS | 3 Bemerkung 

gian|See)| & 

soo 90M), 

338 | got 
Gleichgewicht bel 4 8,35 840 | — ‘tion links nach 
Nach dem Schiitteln 9,41 7,25 | 2,21 | dem Schiitteln be- 
Kaliumferricyanid links, deutend dunkler als 

Hahne vorher gedffnet 6,34 10,27 | 3,88 | rechts, aber klar. 


Differentialmanometer I mien wie oben. 





| 











mae eee 
aiee ES 8 
- Mek 2 E a A Bemerkung 
a4 Nici > Cae a 
§28 $90) A 
i al oe | gee | eer ern 
Gleichgewicht bei. . . . 8,35 | 8,40 — rave links nach 
Nach dem Schiitteln 9,40 7,28 2,17 | dem Schiitteln be- 
Kaliumferricyanid _ links, deutend dunkler als 
Hahne vorher gedfinet 6,64 9,90 3,21 | rechts, aber klar. 


Sattigung a OD £3,00°/0) — 37,79). O,. 
” Bo wel wae’ =~ sais 








O,- Druck . 


66,30 mm Hg. 


EMK vor dem Schiitteln . . . 600,60 Millivolt, 20°. 
Pu 


6,06. 
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Das Ergebnis aller dieser am 29. VII. ausgefiihrten Be- 
stimmungen ist auf der Fig. 3 graphisch dargestellt. 

Uns war in mehreren Einzelversuchen schon aufgefallen, 
daB die Sauerstoffsaéttigung oft bei starkerer Aciditét ganz un- 
erwartet hoch war. Bei manchen von den ersten diesbeziig- 
lichen Versuchen waren aber kleinere Triibungen in den Haimo- 





Fig. 3. 
Einflu8 der Wasserstoffionenkonzentration auf die 
O,-Dissoziationskurve des Hamoglobins bei 38°. 
I Neutrale Lésung. Py = 7,2. 
II Saure ” Py = 6,6. 
Ill ” ” Py = 6,06. 


globinlésungen wihrend des Schiittelns entstanden, und wir 
fiihrten die hohe prozentuelle Sattigung auf diese Fillung zu- 
riick, ohne zuerst des naheren iiber diese Befunde nachzudenken. 
Spater gelang es uns dann aber, durch vorsichtiges Verdiinnen 
der Lésung jegliche Fallung auszuschalten; trotzdem wurden 
bei stairkerer Aciditat auffallend hohe prozentuelle Sattigungen 
gefunden. Wir dachten dann an eine Saiurezersetzung des 
Hamoglobins als Ursache der Erscheinung. In dieser Annahme 
wurden wir dadurch bestairkt, daB diese starker sauren Himo- 
globinlésungen nach Sauerstoffsattigung trotz starken Schiittelns 
immer etwas, oft sogar bedeutend dunkler blieben als die Ver- 


Te Se SEAN eae BA EO RD 
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gleichs-Hamoglobinlésungen. Die weiteren Versuche zeigten aber, 
daB sich aus diesen etwas dunkleren, sauren Himoglobin- 
lésungen doch dieselbe Menge Sauerstoff pro 1 ccm mit 
Kaliumferricyanid austreiben lie} wie aus den ungesaéuerten 
Vergleichslésungen. AuBerdem stimmten zwei Parallel- 
versuche gut miteinander. Es konnte demnach keine Zer- 
stérung des den Sauerstoff aufnehmenden Komponenten des 
Hamoglobinmolekiils in Frage kommen. 

Die folgenden Versuche, deren Protokolle wir hier wieder- 
geben, zeigen mit Deutlichkeit, daB es sich hier nicht um Zu- 
falligkeiten, sondern um eine prinzipiell wichtige Um- 
kehrung in dem Sauerstoffbindungsvermégen des 
Hamoglobins bei Uberschreitung einer gewissen Aci- 
ditatsgrenzzone handelt. 


Versuche am 27. VII. 1914. 
Hamoglobinlésung wie oben dargestellt. Die Menge 
des destillierten H,O betrug 95 ccm, die des urspriinglichen 
Blutes 75 ccm. 
Bestimmung I. 
20,0 ccm obiger Hgbn.-Lésung 
0,5 » 4/,-Essigsdure 
In der Birne geschiittelt von 12" bis 12216’ = 16 Min. 


Nach dem Schiitteln: unveraindert klar. 


} um 11545’ gemischt. 


Gaegemisch. . . ..... ~ 12,50%, O,. 
Gasanalysen aus der BirneI. . 12,70°/, O,. 
” ” ” a. —_ 


Temperatur: 20°. Druck: 750 mm Hg. 
Differentialmanometer I im Wasserbade bei 38,2°. 
In die beiden Birnen 1,3 cem Hgbn.-Lésung. 

















set | 88 ep 

£ : < bp E g 8 eS 

A ems Q 6 5 Bemerkung 

os .5 2&8 ie 

Sos |cow! & 

Sse | soe 
Gleichgewicht bei. . . . 8,50 855 | — | Nach dem Schiitteln 
Nach dem Schiitteln 8,70 8,37 | 0,38 | Lésung links dunkler 
Kaliumferricyanid _ links, als rechts, aber klar. 

Hahne vorher geéffnet 6,40 10,60 | 4,15 


Biochemische Zeitschrift Band 76. 14 
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Differentialmanometer II Anordnung wie bei Manometer I. 























es i oes | CS ea 
gee | gaz 3 
Stem REQ | 8 
ASm eis: | gs Bemerkung 
os 8 eas | t& 
44 Ni ae a 
2.28 $20) A 
om | som 
Gleichgewicht bei. . . .| 12,65 | 12,65 | — | Nach dem Schiitteln 
Nach dem Schiitteln . .] 12,87 | 12,50 | 0,87 | Lésung links dunkler 
Kaliumferricyanid _ links, als rechts, aber klar. 
Hahne vorher gedffnet | 10,55 | 14,90 | 4,385 


Saéttigunga ..... 90,5° 
- -; a te es 91:09/° ¢ = 90:8% Oy. 


QO,-Druck ..... . 95,3 mm Hg. 

EMK vor dem Schiitteln 569, ‘ — 571,6 Millivolt, 20°. 
” nach » ” 572,5 

Ms ia es st oe 


Bestimmung II. 
20,00 cem obiger Hgbn.-Lésung seca : 
0,35 » %/,-Essigedure } um 1520’ gemischt. 
In der Birne geschiittelt von 1"30' bis 1546’ = 16 Min. 
Nach dem Schiitteln: unverandert klar. 


Gasgemisch . . . jo eicans 12,50°/, O,. 
Gasanalysen aus der Birne ? - 11,70°% eh 12,80°|, Oy. 
Gasanalysen aus der Birne II . . 14 00°), im 


Temperatur: 20°. Druck: 750 mm Hg. 
Differentialmanometer I im Wasserbade bei 38,2°. 
In die beiden Birnen 1,3 com Hgbn.-Lésung. 














ese | Bae] » 

Bema BES | 8 

men. 5 o Bemerkung 

es . ‘S| Sasa & 

ad od | 2 — 

Ses | ge™| A 

Woe | got 
Gleichgewicht bei. . . .| 8,55 | 8,60 | — | Nach dem Schiitteln 
Nach dem Schiitteln 9,20 7,95 | 1,80 | Lésung links etwas 





Kaliumferricyanid _ links, dunkler als rechts, 
Hahne vorher gedéfinet 6,60 10,55 | 3,90 aber klar. 


Differentialmanometer II Anordnung wie bei Manometer I. 























oh 3 © 2 w 
FSe | ees] 8 
— 5 0 bo faa) Ee 2 
wet eee o Bemerkung 
os a3 #’'aad e 
| a2 b=) 
ag Ss 8 2 Cy Q 
cm got 
Gleichgewicht bei. . . .| 12,68 12,65 — | Nach dem Schiitteln 
Nach dem Schiitteln . .| 13,48 12,05 | 1,85 | Lésung links etwas 
Kaliumferricyanid links, dunkler als rechts, 
Hihne vorher gedfinet | 10,70 14,70 | 4,03 aber klar. 
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Sittigunga ..... . 66,7%, + die 
~ apes aa ama 60,50), f= 886 e 5 
QO,-Druck ...... . 96,0 mm Hg. 
EMK dem Schiitteln . 591,2 ini 
1 aaa aia sae } = 588,8 Millivolt, 20°. 
” nach » ” . 586,5 
tee 4 ay Ak ah ae 


Bestimmung III. 
20,0 ¢ bi Hgbn.-Lé 
ee see um 2510’ gemischt. 
0,23 » %/,-Essigsdure 
In der Birne geschiittelt von 218’ bis 242’ — 24 Min. 
Nach dem Schiitteln: unveriandert klar. 


Gesgemisch ... 1. .... 1329,50%, O,. 
Gasanalysen aus der Birne I . 12,70°/, O,. 
” ” ” ” Il . — 


Temperatur: 20°. Druck: 750 mm Hg. 
Differentialmanometer I im Wasserbade bei 38,2°. 
In die beiden Birnen 1,3 com Hgbn.-Lésung. 

















gga | eae] . 

Eee. fas | 3 

Mem 2 oo * 3 Bemerkung 

os 383|/ 8a ms 

ad Nod a 2 iss 

Seo | 2 eo & 2 

Soe | ett 
Gleichgewicht bei. . . .| 8,55 8,60 — | Nach dem Schiitteln 
Nach dem Schiitteln 9,16 8,00 1,21 | Lésung links etwas 
Kaliumferricyanid _ links, dunkler als rechts, 

Hahne vorher gedffnet 6,82 10,27 3,40 aber klar. 


Differentialmanometer II Anordnung wie bei Manometer I. 


























si: | 92a 

E 2 3 "H) E F 8 2 

il o Bemerkung 

os pe » Ase La 

ag N a 2 = 

goo o 2 © Q 

Sse | gts 
Gleichgewicht bei. . . .| 12,70 | 12,70 | — |Nach dem Schiitteln 
Nach dem Schiitteln . .}| 13,30 12,18 | 1,12 | Lésung links etwas 
Kaliumferricyanid _ links, dunkler als rechts, 

Hahne vorher gedffnet | 10,92 | 14,55 | 3,65 aber klar. 


ne . 
Sattigung a ree 64,40 ‘eo = 66,80°), 0,. 
pete yo. 
Gore... ss +. Ome Be 
14* 
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EMK vor dem Schiitteln \ 612,00 Millivolt, 20°. 


» nach » ” . 
ra ar eee eee 


Bestimmung IV. 
20,00 cem obiger Hgbn.-Losung 
0,15 » 1/,-Essigsiure } i 
In der Birne geschiittelt von 310’ bis 3432’ — 22 Min. 
Nach dem Schiitteln: unverandert klar. 
Gasgemisch , 6 ee ea 12,50°/, O,. 
Gasanalysen aus der Bime :: . 12,40°/, ae 
}—12,60 |, Ov. 
Gasanalysen aus der Birne II . . 12,70°/, obits 
Temperatur: 20°. Druck: 750 mm Hg. 
Differentialmanometer I im Wasserbade bei 38,2°. 
In die beiden Birnen 1,3 com Hgbn.-Loésung. 


m 355’ gemischt. 




















en he ate, ne - ' J wid (>) . | 
ess | fe? | 
ae toe mE © 
Aone 6 g S Bemerkung 
Zhe S'S | & 
82s | 38) 
Joe | ese | 
Gleichgewicht bei. . 8,55 | 8,60 | — | Nach dem Schiitteln 
Nach dem Schiitteln 9,03 8,10 | 0,98 Lésung links etwas 
Kaliumferricyanid links, | dunkler als rechts, 
Hahne vorher gedffnet | 6,68 | 10,40 | 3,67 aber klar. 


Differentialmanometer II Anordnung wie bei Manometer I. 





























— —_—_— er , Aa ~ | 
ps2 | #3 g|.3 
A>] eo! 
Asma os | o Bemerkung 
os He »Aaa = 
44 Nid kaa =| 
328 8.2%) A 
Ata | cot | 
Gleichgewicht bei. . . 12,70 12,68 | — | Nach dem Schiitteln 
Nach dem Schiitteln 13,26 12,19 | 1,05 | Lésung links etwas 
Kaliumferricyanid _ links, dunkler als rechts, 
Hihne vorher gedfinet | 10,78 14,70 | 3,94 aber klar. 


OMG. ca es BRA . a 
» ER ear Aiea 73,308), } = 7380 Ip Or 

Chee gs sae 8 . 94,50 mm Hg. 

EMK nach dem Schiitteln . . . 626,00 Millivolt, 20°. 

Me Sap a ee nee 
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Versuche am 28. VIJ. 1914. 


Hamoglobinlésung wie oben dargestellt. 
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Die Menge 


des destill. Wassers betrug 90 ccm, die des urspriinglichen Blutes 


70 ccm. 


20,0 com obiger Hgbn.-Lésung | i 
n/,-Essigsaure . j 


0,6 » 


Bestimmung I. 


m 1255’ gemischt. 


In der Birne geschiittelt von 12515’ bis 12534’ 19 Min. 
Nach dem Schiitteln: unverindert klar. 


Gasgemisch 


Gasanalyse aus der Birne 


” ” ” 


Temperatur: 21°. 


” 


I 12,40 


_ 


12,55°/, O,. 
b= 124 %q Oy. 


Druck: 750 mm Hg. 


Differentialmanometer I im Wasserbade bei 38,2°. 


In die beiden Birnen 1,3 ccm Hgbn.-Lésung. 














Gleichgewicht bei. . 
Nach dem Schiitteln 
Kaliumferricyanid 
Hahne vorher gedffnet 
Kaliumferricyanid rechts, 











- ’ ' | = oO . 

ass | E's Z| 3 

= Sow! mA ® 

OS a) OR. By Bemerkung 

os oat ed =| te 

A Sa) Ko a 

£23 | 32") A 

weeifclattena dicted 
8,36 8,40 — |Nach dem Schiitteln 
8,78 8,06 | 0,76 | Lésunglinksdeutlich 
links, dunkler als rechts, 

6,70 10,08 3,34 aber klar 
10,10 6,74 | 3,40 


Hahne vorher gedffnet 


Differentialmanometer If Anordnung wie bei Manometer I. 




















“ee ee 
Ess | E32 | N 
= We wo & | © 
Mens os. | & Bemerkung 
os. » i=] 
4 ich 58a =| 
Ses | $se| A 
oa oS ox 
Gleichgewicht bei. . . 12,60 | 12,58 | — |Nach dem Schiitteln 
Nach dem Schiitteln 13,03 12,38 | 0,63 | Lésunglinksdeutlich 
Kaliumferricyanid links, dunkler als rechts, 
Hahne vorher gedfinet | 10,86 | 14,56 | 3,72 aber klar 
Kaliumferricyanid rechts, 
Hiahne vorher gedéffnet | 14,52 | 10,95 3,55 
Sattigung a 77,2 
Bung \ = 80,12). 
” b . 83,0 - 
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0,-Druck . 93,0 mm Hg. 
EMK vor dem Schiitteln eg — 557 Millivolt 20°. 
nach » ” 554 
Py 5,30. 


Bestimmung II. 


20,0 ccm obiger Hgbn.-Lésung 
0,28 » %/,-Essigsiure . 
In der Birne geschiittelt von 112’ bis 1532’ = 20 Min. 
Nach dem Schiitteln: unverindert klar. 
Gasgemisch rae 
Gasanalyse aus der Birne . I 12,00 
” ” | 
Temperatur: 21°. Druck: 750 mm Hg. 
Differentialmanometer I im Wasserbade bei 38°. 
In die beiden Birnen 1,3 com Hgbn.-Lésung. 


\ um 1" gemischt. 


12,55°/, O,. 


\ 12,00°/, O,. 


” ” 














e254 fae| 3 
= ab | © 
Bsr eg oS By Bemerkung 

es 3/388) & 

a4 Nos | <a 2 — 

82S | 820) A- 

TT @ } 2 no] x 
Gleichgewicht bei. . 8,40 | 8,45 | — |Nach dem Schiitteln 
Nach dem Schiitteln 9,15 7,76 1,44 | Lésung links etwas 
Kaliumferricyanid _ links, | dunkler als rechts, 

Hahne vorher gedffnet 6,74 10,15 | 3,36 aber klar 


Differentialmanometer II Anordnung wie bei Manometer I. 
































oe PR os | o © . 
bSe 592 | 3 
mem.g ce a f Bemerkung 
2a st £45 4 
&2s 3.2%) A 
WT @ sot " 
Gleichgewicht bei. . . .| 12,60 12,60 -— | Nach dem Schiitteln 
Nach dem Schiitteln 13,35 11,97 | 1,88 | Lésung links etwas 
Kaliumferricyanid _ links, dunkler als rechts, 
Hahne vorher geéffnet | 10,85 14,60 | 3,75 aber klar 
Sattigung a 57,1 
== 60,2°/, O,. 
” b 63,2 } ih ies 
O,-Druck 90,0 mm Hg. 
K vor d hiitteln 609,6 vil 
Poe Wee Com Seen Oe, } — 6110 Millivolt 20°, 
nach » ” 612,2 
Py ; 6,23. 
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Einfl. d. H-Ionenkonzentration auf d. O-Dissoz. d. Hamoglobins. 


Bestimmung III. 


20,0 ccm — bess canal Lésung \ win 9°18 granionhs. 
0,15 » 4/,-Essigsaure ‘ 
In der Birne geschiittelt von 2" 26’ bis ca. 2® 46’= ca. 20 Min. 
Nach dem Schiitteln: unverandert klar. 
es 2b ks ss 68 «ce oD 
Gasanalyse aus der Birn ree — 
\— 12,5 °/, O,. 
Ww — . 
Temperatur: 21°. Druck: 750 mm. 
Differentialmanometer I im Wasserbade bei 38,4 °. 
In die beiden Birnen 1,3 com Hgbn.-Lésung. 


12,55°/, O,. 
0 


” ” ” ” 














gs2 | #48| - 
BeBe GER) £ 
"ei ees | 3s Bemerkung 
os -g|/ 2a i] iS 
44 Ng ave] ss 
£2 3 | $.o & | = 
ear moe | gon | Lt 
Gleichgewicht bei 8,45 8,50 — | Nach dem Schiitteln 
Nach dem Schiitteln .. 8,78 8,03 | 0,80 | Lésung links etwas 
Kaliumferricyanid links verungliickt. Dafiir | dunkler als rechts, 
Mittelwert bei Bestimmung I und II mit aber klar 
demselben Manometer benutzt ..... | 3,38 
Sattigung 76,4 °/, O, 


O,-Druck ...... . 93,75 mm Hg 
EMK vor dem Schiitteln . 642,5 Millivolt 20° 
eee yee rey Se aa 


Aus diesen Versuchen geht demnach einwandfrei hervor, 
daB ganz geringgradige Verschiebungen in der Wasserstoffionen- 
konzentration einen sehr deutlichen EinfluB auf den Verlauf 
der Sauerstoff-Dissoziationskurve des Hamoglobins ausiiben, und 
zwar so, daB bei steigender Aciditat die prozentuelle Sauerstoff- 
saittigung rapid abnimmt, wie aus Fig. 3 ersichtlich ist. 

Die zuletzt angegebenen Protokolle zeigen, daB die Ab- 
nahme der prozentuellen Sauerstoffsaittigung bei einer gewissen 
Wasserstoffionenkonzentration die maximale GréBe annimmt, 
steigert man aber die Aciditét noch weiter, so fangt auch die 
prozentuelle Sattigung derselben Hamoglobinlosung an, groBer 
zu werden. 

Bei verschiedenen Hamoglobinlésungen war die geringste 
Sauerstoffsittigung bei etwas verschiedener Aciditét zu kon- 
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statieren. In den meisten Fallen war dieser Befund bei einer 
Wasserstoffionenkonzentration Py = ca. 6,0 festzustellen. Von 
da an nahm die prozentuelle Sattigung nach der sauren Rich- 
tung hin etwa in ahnlicher Weise zu, wie sie vorher abge- 
nommen hatte. Baut man eine O,-Dissoziationskurve auf, die die 
prozentuelle O,-Sattigung des Haimoglobins bei auf diese Weise 
gesteigerter Aciditét, aber bei gleichbleibendem Sauerstoff- 
Partialdruck darstellt, so entsteht eine Linie etwa von der Form, 
wie Fig. 4 es zeigt. Leider konnten wir diesen interessanten 








Fy=69 67 65 16059 $7 55 $3 51 


Aziditat 


Fig. 4. Prozentuelle O,-Sattigung des Himo- 
globins bei steigender Aciditét, aber konstan- 
tem O,-Partialdruck bei 38°. 


Befund durch weitere Versuche, die wir geplant hatten, des 
ausgebrochenen Krieges wegen nicht mehr beleuchten und be- 
kraftigen. 

Wie soll man nun diese eigentiimlichen Verhiltnisse der 
Sauerstoffbindung des Hamoglobins bei steigender Aciditat er- 
klaren? 

Am ehesten lieBe sich diese eigentiimliche Erscheinung, 
entsprechend den von Barcroft und Hill’) geéiuBerten An- 
schauungen, durch Entstehung von Molekiilaggregaten erklaren. 
Betrachten wir das Hamoglobin als einen EiweiBkérper von kol- 
loidaler Natur, so kénnen wir uns vorstellen, daB sich die 
einzelnen Hamoglobinmolekiile zuerst bei geringer Saurezufuhr 
teilweise zusammenballen. Dabei entsteht eine unsichtbare 
Fallung = Molekiilaggregate, die naturgemaB insgesamt weniger 
Sauerstoff aufnehmen kénnen als die freien Einzelmolekiile. 
Daher die anfaingliche Erniedrigung der Dissoziationskurve des 


1) Barcroftsche Monographie §. 51. 
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Himoglobins, resp. die Herabsetzung der prozentuellen Saner- 
stoffsittigung bei geringeren Aciditaiten. Steigert man aber dann 
immer noch die Aciditaét, so lésen sich die Molekiilaggregate 
nochmals auf. Es entstehen durch den Zerfall der Molekiil- 
aggregate nochmals neue freie Himoglobinteile, die, im Verhalt- 
nis zu ihrer Zahl, imstande sind, mehr Sauerstoff aufzunehmen. 
Daher die von uns konstatierte Steigerung der prozentuellen 
Sauerstoffséttigung des Hamoglobins bei weiterer Steigerung 
der Aciditat. 


Zusammenfassung. 


Es wird gezeigt, daB die prozentuelle Sauerstoffsaittigung des 
Hamoglobins in auffallender Weise von der Wasserstoffionen- 
konzentration abhingig ist, und zwar so, daB die prozentuelle 
Sauerstoffsattigung bei steigender Aciditaét immer kleiner wird, 
bzw. die Dissoziationskurve des Hamoglobins einen immer 
niedrigeren Verlauf nimmt, je groBer die Wasserstoffionenkon- 
zentration ist, wie Fig. 3 zeigt. 

Die Herabsetzung der prozentuellen Sauerstoffsattigung des 
Hamoglobins geht aber nur bis zu einer bestimmten Aciditat 
Py = ca. 6,0. Von da an beginnt das Hamoglobin bei steigender 
Wasserstoffionenkonzentration wieder mehr Sauerstoff aufzu- 
nehmen, d. h. die prozentuelle Sauerstoffsittigung des Hamo- 
globins fangt an, wieder gréBer zu werden. Diese Verhiltnisse 
sind in der Fig. 4 graphisch ausgedriickt. 

Als wahrscheinlichste Ursache dieses eigentiimlichen Ver- 
haltens des Hamoglobins bei verschiedenen Wasserstoffionen- 
konzentrationen wird Entstehung und spiateres Auflésen von 
Molekiilaggregaten im Sinne von Barcroft und Hill ange- 
nommen. 











Beitrag zur Frage der quantitativen Bestimmung der 
Phosphorsaure in pflanzlichen Materialien. 


Von 


As. Zlataroff. 
(Aus dem Chemischen Institut der Universitaét Sofia.) 


(Hingegangen am 4. Mai 1916.) 
I. Einleitung. 


Gelegentlich meiner Untersuchungen iiber die Zusammen- 
setzung der reifen Friichte von Cicer arietinum’) (Kichererbse) 
passierte mir bei der Bestimmung des Aschengehaltes ein un- 
erwarteter Zufall: der Platintiegel, in welchem die Probe der fein 
zerriebenen Trockensubstanz der Kichererbse, ungefahr 5 g, ver- 
brannt wurde, war durchgefressen. Die durchgefressenen Stellen 
hatten ein ganz charakteristisches Aussehen: sie hatten auf 
dem Boden des Tiegels einen Durchmesser von 2 bis 3 mm, 
waren von unregelmaBiger Form und hatten gequollene pordse 
Rander. Ahnliche Defekte erhilt man beim Verbrennen von 
rotem Phosphor auf Platinbiech. 

Ich hatte auch noch folgende Beobachtung gemacht. Beim 
Verbrennen von gréBeren Mengen von Kichererbsenmehl tber 
dem Geblise beginnen, sobald die Halbverkohlung erreicht ist, 
weiBe Dampfe sich zu entwickeln. Saugt man diese Dampfe 
in einem Trichter mit feuchter Glaswolle und wascht die Wolle 
mit destilliertem Wasser aus, so gibt das Waschwasser die fiir 
Phosphorsaure charakteristischen Reaktionen. Auch fand ich, 
daB die Menge des Phosphorpentoxyds, nach dem Verfahren 
von Neumann — Verbrennung in einem Gemisch gleicher 
Teile von konz. Schwefelsiure und konz. Salpetersiure — er- 


) Zlataroff, Untersuchungen iiber die Zusammensetzung und 
Eigenschaften von Cicer arietinum L. Jahrbiicher der Universitat Sofia, 


1912. 
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mittelt, nicht tibereinstimmt mit dem Ergebnis der Aschen- 
analyse, die man nach Verbrennung von Kichererbsenmehl im 
Platintiegel vornimmt. In letzterem Fall kann sich ein be- 
deutend geringerer Prozentgehalt an Phosphorsaure ergeben. 

Diese Befunde brachten mich zur Uberzeugung, daB bei 
der gewohnlichen Veraschung von pflanzlichen Mate- 
rialien sich ein Teil der Phosphorsaure verfliichtigen 
kann. Das iibliche Verfahren der Bestimmung der Phosphor- 
sdure durch direkte Veraschung ist also, jedenfalls fiir bestimmte 
Materialien, ungenau. 

Das Durchfressenwerden des Platintiegels bei der Verbren- 
nung von Kichererbsenmehl beruht wahrscheinlich auf der Ent- 
stehung von Platinphosphid — bei der Verbrennung der Sub- 
stanz wird augenscheinlich freier Phosphor gebildet. 

In einer miindlichen Diskussion dieser Befunde wurde der 
Einwand erhoben, daB eine Verfliichtigung von Phosphorsaure 
bei der direkten Veraschung von Kichererbsenmeh! unmdglich 
sei und daB entweder die Analyse oder die Berechnungen falsch 
sein muBten. 

Es ist klar, daB diese Frage allein durch eigens darauf 
gerichtete Untersuchungen entschieden werden kann. Solange 
solche Untersuchungen nicht vorlagen, mute Zweifel an der 
Zuverlassigkeit der Aschenanalyse bestehen, die ich bei di- 
rekter Veraschung der Substanz vorgefunden hatte. Sowohl 
in der deutschen Mitteilung iiber meine damaligen Untersuch- 
ungen an der Kichererbse’) und in einer spiteren bulgarischen 
Arbeit”) lieB ich darum alle Angaben iiber die Zusammen- 
setzung der Asche der Kichererbse weg. 

Nun ist aber das vielgestaltige Problem des Phosphor- 
siurestoffwechsels der Pflanzen von gréBter Tragweite, und so ge- 
winnt auch die aufgeworfene Frage nach der Zuverlissigkeit 
der Bestimmung der Phosphorséure bei direkter Veraschung 
des pflanzlichen Materials an Bedeutung. Ich bin darum in 
einer Reihe von Untersuchungen dieser Frage nachgegangen. 

Die Versuche wurden mit Unterstiitzung der Studenten 


’) Zlataroff, Chemie und Mykologie der Frucht von Cicer arieti- 
num L. Zeitschr. f. Untersuch. d. Nahrungs- u. GenuBmittel 26, 242, 1913. 

*) Zlataroff, Phytobiochemische Studien. Jahrbiicher der Uni- 
versitaét Sofia 8, 1914. 
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ausgefiihrt. In den praktischen Ubungen in der agrikultur- 
chemischen und chemisch-technischen Analyse, die von Herrn 
Prof. Koluschki geleitet werden, wurden Proben von Kicher- 
erbsenmehl unter die Studenten verteilt, mit der Aufgabe, 
den Phosphorsiuregehalt der Proben nach Neumann und 
bei gewohnlicher Veraschung des Materials zu bestimmen. 
Das Ergebnis einer ganzen Reihe systematischer Untersuch- 
ungen, die ich weiter unten besprechen werde, bestatigte 
meine Vermutung, daB bei der gewoéhnlichen Veraschung 
von Kichererbsenmeh] und pflanzlichen Materialien iiberhaupt 
Phosphorsiure sich verfliichtigen kann. 


II. Experimenteller Teil. 


A. Bestimmung der Phosphorsaure bei direkter 
Veraschung. 


Die Probe wurde im Porzellantiegel verbrannt. Die graue 
Asche wurde gewogen und die Phosphorsaure in ihr in folgen- 
der Weise bestimmt. Zur Asche wurden 4 bis 5 ccm _ konz. 
Salzsiure hinzugefiigt, worauf die Asche auf dem Wasserbad 
zur Trockne eingedampft wurde. Das wurde dreimal wieder- 
holt, um das Silicium zu entfernen. Dann wurde zum trockenen 
Riickstand destilliertes Wasser hinzugefiigt, mit Salpetersiure 
angesduert und in einem MeBkolben von 250 ccm Inhalt fil- 
triert. Darauf wurde mit Wasser bis zur Marke aufgefiillt. 
Diese Lésung diente zur quantitativen Bestimmung der Phos- 
phorsdure. In zwei Bechergliser von 400 ccm Inhalt wurden 
je 100 ccm der Lésung gebracht und auf dem Wasserbad bis 
zum halben Volumen eingedampft. Dann wurde die Fallung 
der Phosphorsiure nach Woy vorgenommen. Zur Lésung wur- 
den 25 com Ammoniumnitratlésung und 15 ccm einer eigens 
hergestellten 25°/, igen Salpetersiure hinzugefiigt und die Lésung 
iiber dem Drahtnetz bis zum Aufwallen erhitzt. Gleichzeitig 
wurden 60 ccm einer Lésung von Ammoniummolybdat bis zum 
Sieden erhitzt und dann unter standigem Umriihren zur er- 
hitzten Phosphorlésung gegeben. Nach */,- bis 1 stiindigem 
Stehen wurde die Fliissigkeit vom gebildeten Phosphorammonium- 
molybdat durch ein kleines Filter abgegossen. Der Niederschlag 
wurde gewaschen und abermals mit 50 ccm warmer Wasch- 
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fliissigkeit’) durch dasselbe Filter dekantiert. Der weitere Ver- 
lauf der Analyse war der von Treadwell angegebene. Die 
gewogene Menge Mg,P,0, entspricht dem Phosphorsduregehalt 
in */, der veraschten Probe. 

Das Ergebnis dieser Bestimmungen ist in der folgenden 
Tabelle zusammengestellt: 





Tabelle LI. 
Asche in5g| Mg,P,0, P.O, fb Regal gar 
Substanz in 2 g Substanz | in 2 g Substanz nae ‘ts rey 
: Substanz) 
a g ame "lo 
0,1441 0,0286 0,0182 31,60 
0,1438 0,0290 0,0185 32,13 
0,1439 0,0279 0,0178 30,92 
0,1437 0,0281 0,0180 31,22 














Mittel: 31,22 
B. Bestimmung der Phosphorsdiure nach Neumann. 

5g der Substanz werden in der iiblichen Weise nach 
Neumann zerstért. Nach volligem Erkalten der Fliissigkeit 
im Kolben wurden vorsichtig 50 ccm Wasser hinzugegeben, 
dann erhitzt und 15 Minuten lang im Siedezustand erhalten, 
um die Stickoxyde zu verjagen. Unter bestandigem Kiihlen 
wurde durch portionsweises Hinzufiigen von konz. Ammoniak 
neutralisiert. Die neutral reagierende Flissigkeit wurde durch 
ein Filter in einen MeBkolben von 100 ccm Inhalt iibergefiihrt, 
wobei bis zur Marke mit destilliertem Wasser aufgefiillt wurde. 
Von dieser Lésung wurden 50 ccm nach Woy, wie bei Tread- 
well angegeben, verarbeitet. 

Das Ergebnis dieser Bestimmungen ist in folgender Tabelle 

















wiedergegeben: 
Tabelle II. 
ni Mg,P,0, in d. P,0, in der P.O, in der Asche 
Substanz Halfte der | Halfte der | po (Asche == 2,88°/, der 
Probe Probe ein Substanzangenommen’) 
ne, Eo as 8 *lo lo ees i 
56612 «| 0,046 0,0285 | 1,005 34,89 
5,2344 0,0407 0,0260 0,992 34,43 
5,0844 0,0402 0,0256 1,007 35,00 
0,0409 0,0261 ‘ 
5,2626 {0,0416 0.0265 0,999 34,69 
oe Mittel: 1,001 34,75 





1) 200 g NH,NO, werden in 41 Wasser gelést, zur Lésung werden 
160 com HNO, hinzugefiigt. 
*) Vgl. Tabelle I. 


| 
| 
| 
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Ein Vergleich von Tabelle I und II ergibt: 
Tabelle III. 





aa. 








Methode im Mehl in der Asche!) 
"lo Pees 
Neumann See 1,001 | 34,75 
Direkte Veraschung . 0,998 | 81,22 





Bei der direkten Veraschung des Kichererbsen- 
mehles wird somit ein betrachtlicher Teil der Phos- 
phorsaure verflichtigt. Genauere Resultate kann hier 
nur ein Verfahren geben, bei dem, wie bei der Be- 
stimmung nach Neumann, den zu verbrennenden Pro- 
sben Substanzen hinzugefiigt werden, die die Phosphor- 
aiure binden. 

Unser Befund hat in den letzten Jahren durch einige von 
uns ganz unabhiingige russische Arbeiten seine Bestatigung er- 
fahren. So hat Karnowski’*) darauf hingewiesen, daB bei der 
direkten Veraschung pflanzlicher Materialien sehr groBe Ver- 
luste an anorganischen Bestandteilen, wie Schwefel, Chlor, Ka- 
lium und Phosphor, eintreten. Wir miissen in Betracht ziehen 
daB auch bei héherer Temperatur der organisch gebundene 
Phosphor (z. B. in Form von Glycerinphosphorsaure im Lecithin) 
zum Teil einer Uberfiihrung in P,O, widerstehen mag. Auch 
hat Tollens*) schon vor Jahren darauf hingewiesen, dab bei 


1) Im Laufe von 4 Jahren habe ich zahlreiche Proben von Kicher- 
erbsen auf ihren Phosphorgehalt untersucht. Der letztere schwankt in 
ziemlich weiten Grenzen. In Samen mit einem Wassergehalt von etwa 
10°/, und einem Aschengehalt von etwa 2,85°/, betrigt der Gehalt an 
P.O, 0,69 bis 1,03°/,. Auf die Asche berechnet, ergibt das einen Gehalt 
von 25 bis 35°/, P,O,. Kénig (Chemische Zusammensetzung der mensch- 
lichen Nahrungs- und GenuBmittel, S. 587) nimmt auf Grund der Zahlen 
von Passerini einen Gehalt von 39,56°/, P,O, in der Kichererbse an. 
Fiir getrocknete Samen mit einem Aschengehalt von 3,29°/, ergibt das 
einen Gehalt von 1,192°/, P,O,. Selbstverstandlich sind alle 
unsere Vergleichsanalysen mit Proben ein und desselben 
Mehles ausgefiihrt worden. 

2) M. Karnowski, Uber die quantitative Bestimmung des Kaliums 
und Phosphors in der Pflanze. Zeitschr. f. experim. Agronomie (russisch) 
14, 1913. 

*) Zit. nach Karnowski, 1. c. 
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der Veraschung die P,O, durch Kohlenteilchen leicht zu ele- 
mentarem Phosphor reduziert werden kann, der sich bei héherer 
Temperatur leicht verfliichtigt. 

Im Widerspruch zu Karnowski stehen C. von der Heide 
und 8. Schwenk’) auf dem Standpunkt, daB bei der Ver- 
aschung des Weinextraktes keine Verluste von Phosphor- 
siure durch Verfliichtigung eintreten, wie das Erdmann an- 
genommen hatte. Von der Heide und Schwenk haben eine 
Reihe von systematischen Untersuchungen iiber diese Frage 
ausgefiihrt, und sie sind der Meinung, da es bei der Veraschung 
des Weinextraktes nicht nétig ist, Soda und Salpeter zur Probe 
hinzuzufiigen. 

Es ist jedoch zu beriicksichtigen, daB hier die Verbrennung 
des Weinextraktes nicht bis zur vollstandigen Veraschung ge- 
fiihrt wird: sobald die Substanz verkohlt ist, werden die Salze 
ausgezogen. So beriihren die Befunde von v. d. Heide und 
Schwenk meine SchluBfolgerung nicht, daB ein Teil der Phos- 
phorsiure bei der direkten Veraschung pflanzlicher Materialien 
verloren geht, indem P,O, zu elementarem Phosphor reduziert 
und verfliichtigt wird. Ubrigens haben auch Kénig*) und 
Rolloff*) darauf hingewiesen, da8 bei der direkten Veraschung 
von pflanzlichen Materialien Verluste von Phosphorsaure ein- 
treten k6nnen. 


C. Bestimmung der Phosphorsaure nach Karnowski 
und Rolloff. 


Als das sicherste Verfahren fiir die Bestimmung des Ka- 
liums und des Phosphors in pflanzlichen Materialien hat Kar- 
nowski*‘) die Verbrennung in direktem Feuer bei Anwesenheit 
von Schwefelsiure vorgeschlagen. Rolloff*) hat in einer Reihe 
von Analysen an Gerste, Stroh und Diinger zu zeigen versucht, 


1) v.d. Heide und Schwenk, Zeitschr. f. analyt. Chem. 51, 615ff., 
1912. 

*) Kénig, Untersuchung der menschlichen Nahrungs- und Genub- 
mittel. 4. Aufl., 1910, 8. 477. 

*) Rolloff, Uber die quantitative Bestimmung des Kaliums und 
des Phosphors in pflanzlichen Materialien. Zeitschr. f. experim. Agronomie 
(russisch) 15, 233, 1914. 

Sia 

5) lic. 


| 
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daB die von Karnowski vorgeschlagene Methode von un- 
bedingter Sicherheit ist. Die Autoren weisen darauf hin, daB 
durch die oxydierende Wirkung der Schwefelsiure die in den 
pflanzlichen Materialien enthaltene Phosphorséure in Phosphor- 
siureanhydrid umgewandelt wird, d.h. in eine fiir die Analyse 
geeignete Verbindung, die bei schwachem Erhitzen in der 
Asche zuriickbleibt. Nach Karnowski sind zu 5 g der pflanz- 
lichen Substanz 3 bis 4 ccm konz. Schwefelsiure hinzuzugeben. 

Ich habe nun die Angaben von Karnowski und Rolloff 
an der Hand von Analysen an Kichererbsenmehl gepriift, und 
auch diese Methode hat sich mir als ungenau erwiesen. Auch 
bei dieser Methode besteht, jedenfalls fiir bestimmte 
pflanzliche Materialien, die Gefahr eines Verlustes von 
Phosphorsaure, wie das Ergebnis meiner Analysen von Kicher- 
erbsenmehl zeigt: 

















Tabelle IV. 
Substanz Mg,P,0, P,O, | P.O, 
g g g | *lo 
a) 0,0842 
5,0000 by 0,0840 it 0,0536 | 26,78 
a) 0,0861 | 
5,0000 b) 00857 i} 0,0548 27,39 


Die Werte fiir den Phosphorgehalt stehen weit hinter den- 
jenigen zuriick, welche die Analyse nach Neumann ergibt 
(vgl. Tabelle II). Die Schwefelsiure begiinstigt die Ver- 
fliichtigung von Phosphorsaure bei der Veraschung des Kicher- 
erbsenmehls. Daraus ergibt sich, daB die Methode von 
Karnowski und Rolloff somit nicht zuverlissig genug 
ist, um fiir die quantitative Bestimmung von Phos- 
phorsaure in pflanzlichen Materialien in Betracht zu 
kommen. 


D. Das Verhalten der alkalischen Pyrophosphate beim 
Glihen. 


Karaoglanoff?) hat gezeigt, daB Magnesiumpyrophosphat 
beim linger dauernden Gliihen itiber dem Geblise verfliichtigt 
wird. Das ist nach Karaoglanoff auf die Unbestandigkeit 


1) Karaoglanoff, Gewichtsanalytische Bestimmung des Magnesiums. 
Jahrbiicher der Universitat Sofia 6, 30, 1911. 
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dieses Salzes zuriickzufiihren. Bei héherer Temperatur zerfillt 
es zum Teil nach der Gleichung 

Mg,P,0, = 2 MgO -+- P,O,, 
wobei P,O, verfliichtigt wird. Wenn Magnesiumpyrophosphat 
iiber einem gewohnlichen Brenner erhitzt wird, so bleibt der 
Zerfall aus, und es kommt nicht zu Gewichtsverlusten. 

Nun befindet sich der gréBte Teil der organisch gebun- 
denen Phosphorséure in den Pflanzen in Form von alkalischen 
Phosphaten. Es ist darum von Interesse, das Verhalten von 
Kaliumpyrophosphat beim Gliihen zu untersuchen. Uber meine 
auf diese Frage gerichteten Analysen orientieren die folgenden 
Tabellen: 

Tabelle V. 


Uber dem gewohnlichen Brenner. 




















Dauer des KPO, Bemerkungen 
PT) geet oe eet 
-—- 0,4938 | Im Porzellantiegel. 
1 Std. 0,4936 Die Substanz blieb dauernd krystal- 
. 2 0,4936 { linisch, ohne zu schmelzen. 
_ 0,5688 Re 
1 Std 0.5685 Im Platintiegel. ; 
1 ; 0.5681 Die Substanz schmolz und bildete 
1 S 0.5679 nach dem Erkalten eine glanzende 
eS 05676 quarzihnliche Masse. 
Tabelle VI. 
Uber dem Geblase. 
Dauer des K,P,0, Bemerkungen 
2 pointes a: res 
— 0,4936 | 
oo 29 
— pore : Im Porzellantiegel. 
1 » 0,4924 
— 0,6789 
1 Std. 0,6784 
: pln Im Platintiegel. Die letzten 2 Std. 
1 06770 im elektrischen Ofen. 
1 » 0,6772 
1 » 0,6678 








Aus den Tabellen geht hervor, da Kaliumpyrophos- 
phat, iber dem gewoéhnlichen Brenner im Porzellan- 
tiegel erhitzt, keine Gewichtsverluste erfahrt. Im Platin- 


tiegel dagegen kommt es schlieBlich zu Gewichtsverlusten. 
Biochemische Zeitschrift Band 76. 15 
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Recht betrichtlich werden die Gewichtsverluste beim Glihen 
des Kaliumpyrophosphats iber dem Geblise und im elek- 
trischen Ofen. 

Es ist darum wahrscheinlich, da8 beim langdauernden 
Gliihen der Asche von pflanzlichen Materialien ein Teil der 
Phosphorsaéure verloren gehen kann. Allerdings kann dieser 
Verlust von Phosphorsiure durch die Anwesenheit von Carbo- 
naten in der Asche vermieden werden. 


E. Das Verhalten des Pyrophosphats beim Gliihen mit 
Schwefelsaure. 

Wie sub C. erwahnt, empfehlen Karnowski und Rolloff, 
Schwefelsaure zu den pflanzlichen Materialien, die verascht 
werden sollen, hinzuzufiigen, weil auf diese Weise die Ver- 
fliichtigung von Phosphorsiure vermieden wiirde. In diesem 
Zusammenhang schien es von Interesse, das Verhalten reiner 
Pyrophosphate beim Gliihen mit Schwefelsiure zu _ verfolgen. 

Karaoglanoff*) ist schon friiher dieser Frage nach- 
gegangen, und er hat aus seinen Analysen den SchluB gezogen, 
daB die Reaktion zwischen Magnesiumpyrophosphat und 
Schwefelsiure nach folgender Gleichung vor sich geht: 

Mg,P,0, + 2H,SO, —— 2 MgSO, + H,P,0.. 

Nach Karaoglanoff sind somit bei einer bestimmten 
Temperatur genau definierte Mengen von unverandertem Ma- 
gnesiumpyrophosphat, neugebildetem Magnesiumsulfat und Pyro- 
phosphorséure nebeneinander im Tiegel vorhanden. Beim 
Gliihen dieser Mischung geht MgSO, in MgO iiber, Pyrophos. 
phorsiure wird anhydriert, und Phosphor kann in Form von 
P.O, verfliichtigt werden. So zeigt uns die Analyse eine ver- 
minderte Menge von Pyrophosphat an. 

Ahnliche Versuche habe ich mit Kaliumpyrophosphat aus- 
gefiihrt. Das Ergebnis ist in der folgenden Tabelle VII, auf 
S. 227, enthalten: 

Aus den gefundenen Werten ist zu ersehen, da das 
Hinzufiigen von H,SO, zum Pyrophosphat bei der quantitativen 
Bestimmung der Phosphorsiure ungiinstig wirkt. Das von 


1 Le. 
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Tabelle VII. 





Gegliihte Menge Gefundene Menge 


. CPC. von Pyro- SATS TARE 
von K,P,0, sulfophosphat Bemerkungen 
- o 


1. Versuch. 








0.5624 sas Platintiegel. 
0,6973 | 
0,6968 2 Std. im doppelten Tiegel gegliiht. 
0,6966 j 
0,6969 \ Nochmals H,SO, hinzugefiigt und je 
0,6963 1 Std. im doppelten Tiegel gegliiht. 
pyres \ 1 Std. itiber dem Geblise. 
2. Versuch. 
0.4988 oan Porzellantiegel. 
oun \ 1 Std. im doppelten Tiegel. 
0,5548 \ 1 Std. tiber dem gewoéhnlichen 
0,5539 Brenner. 
0,5203 
0,5026 1/, Std. tiber dem Geblise. 
0,4982 


Karnowski und Rolloff vorgeschlagene Verfahren ist also 
nicht zweckmabig. 

Wird Kaliumpyrophosphat mit H,SO, gegliiht, so wird 
Kaliumsulfat gebildet. Dieses wird im Gegensatz zu MgSO, 
bei héherer Temperatur nicht in das Oxyd verwandelt. Aus 
diesem Grunde ist der Gewichtsverlust beim Kaliumpyrophos- 
phat nicht so betrachtlich wie beim Magnesiumpyrophosphat. 


E. Bestimmung der Phosphorsiaure in kiinstlichen Ge- 
mischen, die zur Nachahmung von Planzenmaterialien 
hergestellt wurden. 


Es fragt sich nunmehr, in welchem Mae Phosphorsiure 
bei der Veraschung pflanzlicher Materialien verfliichtigt wird 
und welche Momente die Verfliichtigung unterstiitzen. 

Um dieser Frage nachgehen zu kénnen, habe ich zur 
Nachahmung pflanzlicher Materialien kiinstliche Gemische her- 
gestellt, und zwar aus schwedischem Filtrierpapier, vollkommen 
reiner léslicher Starke, aus organisch und anorganisch ge- 
bundener Phosphorséure, deren Zusammensetzung mir bekannt 


war. Diese Gemische wurden unter verschiedenen Bedingungen 
15* 
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der Analyse unterworfen. Die Ergebnisse dieser Bestimmungen 
werde ich weiter unten besprechen. 

Zur Bereitung der Gemische benutzte ich folgende Lésungen: 
1. Na, HPO, in destilliertem H,O, 2. Lecithin in Alkohol, 3. K,CO, 
in destilliertem H,O. 10 ccm dieser Lésungen enthielten: 
Tabelle VIIL 








ecm Mg,P,0,/ P,0, Bemerkungen 
Wei, Base. Aales shetes, a Soha eo ae. 4 
10 00677 | 00683 \ Lésung von Na,HPO, in destilliertem Wasser. 


10 0,0673 | 0,0429 
Mittel: 0,0431 


10 0,0494 | 0,0315 |, Alkohol. Lésg. von Lecithin (Mercks Lecithin. 
10 0,0498 _0,0318 |J _ puriss. ex ovo), bestimmt nach Neumann. 


Mittel: 0,0317 

6 Blatt Filtrierpapier wogen ungefahr 4,7 g und enthielten 
0,0010 g Asche, in der ich keine Phosphorsiure nachweisen 
konnte. 5g léslicher Starke ergaben 0,0014 g Asche, in der 
sich ebenfalls keine Phosphorsaure fand. 

Es wurden folgende Gemische von Starke, Cellulose (schwe- 
disches Filtrierpapier), saurem Natriumphosphat und Lecithin 
hergestellt: 

: 1. Cellulose und Na,HPO,. — 6 Blatt Filtrierpapier 

wurden mit 10 ccm der Na,HPO,-Loésung getrinkt, das Wasser 
wurde iiber einer schwachen Flamme zur Verdunstung gebracht 
und die zuriickbleibende Masse der Analyse unterworfen. Das 
Ergebnis der Analysen, die nach verschiedenen Verfahren aus- 
gefiihrt wurden, ist in der folgenden Tabelle dargestellt: 


Tabelle IX. 











Differenz gegen- 


Mg,P,0, P,0; iiber der theoret. 








Verfahren vorhand. Menge 
g g von P,O,; 
. a) 0,0681 | a) 0,0434 + 0,0003 
Neumann {I 5) 0.0676 | b) 0.0431 0 
, 9° Bes r) ‘ 
Veraschung im Porzellantiegel { b} — S ppt | hee 
Veraschung im Porzellantiegel in - | ; 
| , - 0,0674 a) 0,0430 | —0,0001 
Gegenwart von K,CO, (10 ccm a) aula 
einer 1°/,igen Lésung) b) 0,0678 | b) 0,0432 | + 0,0001 
‘Theoret. vor-| 
\hand. Menge 
| von P,O,: 





0,0431 g 
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2.Cellulose und Lecithin. — 6 Blatt schwedischen Filtrier- 
papiers und 10 cem der Lecithinlésung ergaben folgende Werte: 


Tabelle X. 





He : Differenz gegen- 
- Mg. P.O. P.O iiber der theoret. 
Verfahren _ _— vorhand. a 
g g von PO, 
N sj} a) 0,0496 a) 0,0316 — 0,0001 
slat ure it a Ub) 0,0498 b) 0.0318 + 0,0001 
a" ; , 930 7 —_ 7 
Veraschung im Porzellantiegel { bs oar b) ped a pap 
Veraschung im Porzellantiegel bei f a) 0.0491 | a) 0.0313 — 0.0004 
Gegenwart von K,CO, (10 ccm; b) 0.0488 | b) 0.0311 — 0,0006 
einer 1°/,igen Lésung) | iy ; eal 
Veraschung im Platintiegel in | a) 0.0112 | a) 0.0071 — 0.0246 
Gegenwart von H,SO, (3,5 cem}] 1) 9/9996 | b) 0.0061 — 0.0256 
konz. H,SO, in 10 cem H,O) | ali ‘ sis 
Theoret. vor- 
hand. Menge 
von P,O;: 
0,0317 g 





Aus den Tabellen VIII und IX ist zu ersehen, daB allein 
die Veraschung nach Neumann ganz zuverlissige Resultate 
gibt. Eine Beigabe von K,CO, macht auch die Veraschung 
im Tiegel zu einer sicheren Methode. Sehr groBe Verluste 
ergeben sich bei der direkten Veraschung in Gegenwart von 
Schwefelsiure. 

3. Cellulose, Na,HPO, und Lecithin. — 3 Blatt 
Filtrierpapier und etwa 3 g Stirke, getrinkt mit je 5 ccm der 
Na,HPO,- und Lecithinlésung, ergaben die folgenden Werte: 

Tabelle XI. 








Differenz gegen 
, Mg, P,0, P. a iiber der theoret 
Verfahren ah % vorhand. Menge 
4 g von P.O; 
— sj a) 0.0585 = a) 0,037: 0,0001 
: Ub) 0,0590  b) 0.0376 1. 0.0002 
ee : > Nantieos) JS} 2) 0,0558 a) 0,0356 — 0.0018 
Veraschung im Porzellantiegel Ub) 0.0565 | b) 0.0360 00014 
Veraschung in Gegenwart von] a) 0,0587 a) 0,0374 0 
K,CO, (10 cem einer 1°/, igen Lésg.) UY b) 0,0582 | b) 0,0371 — 09,0003 
Veraschung in Gegenwart von pe erg 99 
H,SO, (4 ccm konz. H,SO, in 4} 2) 9.9952 | a) 0,0852 | — 0,0022 
2 ton 4 | b) 0.0549 b) 0,0350 0,0024 
: Theoret. vor- 
hand. Menge 
von P,O,: 
0,0374 ¢ 
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Die Starke ist erst nach 4 stiindigem Erhitzen iiber dem Teclu- 
brenner vollstindig verbrannt, wiahrend fiir die vollstandige 
3 ; 
niigen. Darauf beruht es wahrscheinlich, daB dieselbe Methode 
(direkte Veraschung) beim Starkegemisch einen viel geringeren 
Wert fiir den Phosphorgehalt ergibt als beim Cellulosegemisch. 
Beim Veraschen der Stirkemischung findet wohl beim lang- 
samen Verbrennen der Kohlenteilchen eine Reduktion und ein 


Veraschung von schwedischem Filtrierpapier Stunden ge- 


Zerfall von Phosphaten statt, wobei es in dem einen wie in 
dem anderen Fall zu einer Verfliichtigung von Phosphorsdure 
kommt. 


F. Die Citratmethode. 


Als ein schnelles Verfahren zur Bestimmung der Phosphor: 
siure in den veraschten Proben von pflanzlichen Mineralien 
empfiehlt Rolloff') die Citratmethode*), die fiir die Analyse 
von Mineralien vorgeschlagen wurde. Zur Priifung dieser Me- 
thode wurden von uns einige Bestimmungen (Doppelanalysen) 
im Kichererbsenmeh! nach diesem Verfahren ausgefiihrt, wobei 
ich mich an die Vorschriften von Rolloff gehalten habe. Das 
Ergebnis dieser Bestimmungen ist in Tabelle XII enthalten: 


Tabelle XII. 








Substanz} Asche | Mg,P,0,| P,O, 
g 4 | g "lo 


Bemerkungen 





5,0000 | 0,1440 | 0,0611 | 27,05 |Die Analyse wurde mit dem Rest des 
Materials ausgefiihrt, das fiir die 





| Analysen in Tab. IV benutzt wurde. 
3,7659 | 0,0928 | 0,0465 31,90 |Direkte Veraschung. 


5,0000 | 0,1424 | 0,0610 27,31 |Veraschung bei Gegenwart von H,SO, 
(3,5 com). 








Wir sehen, da®B die Citratmethode auch bei der Be- 
stimmung der Phosphorsaéure im Kichererbsenmeh! befriedigende 
Resultate ergibt. Wegen der Schnelligkeit, mit der die Be- 
stimmung bei dieser Methode auszufiihren ist, erweist sie sich 
besonders dort als geeignet, wo es sich um Massenanalysen 
handelt. 


*) Rolloff, Zeitschr. f. experim. Agronomic (russisch) 15, 1914. 
2) Die Beschreibung der Methode siehe bei Konig, 3. 
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III. Zusammenfassung. 


1. Bei der direkten Veraschung pflanzlicher Materialien 
ist stets mit der Gefahr einer Verfliichtigung von Phosphor- 
siure zu rechnen. Diese Gefahr ist um so groBer, je langer 
die zur volligen Veraschung nétige Erhitzung dauern mub. 

2. Die Hinzufiigung von H,SO, beschleunigt zwar die Ver- 
aschung, wobei jedoch die Carbonate zerstért werden, die in 
allen pflanzlichen Materialien enthalten sind. Dadurch wird 
eine Verfliichtigung von Phosphorsiure begiinstigt, denn 

3. Carbonate verhindern die Verfliichtigung von Phosphor- 
siure bei der Veraschung von pflanzlichen Materialien. Die 
Genauigkeit einer quantitativen Bestimmung der Phosphorsiure 
in pflanzlichen Materialien haingt in weitem Mae von ihrem 
Gehalt an Carbonaten ab. 

4. Die von Karnowski und Rolloff vorgeschlagene Me- 
thode der Veraschung von pflanzlichen Materialien in Gegen- 
wart von H,SO, eignet sich ausgezeichnet, wenn es sich um 
die Bestimmung von Alkalimetallen in pflanzlichen Materialien 
handelt *). 

5. Dort, wo es sich um eine genaue Bestimmung der 
Phosphorsaure in pflanzlichen Materialien handelt, z. B. bei rein 
wissenschaftlichen Untersuchungen, kommt allein die Zerstorung 
der organischen Substanz nach Neumann in Betracht. Die 
Methode von Neumann gibt bei der Bestimmung der Phos- 
phorsdure in pflanzlichen Materialien vollkommen sichere Re- 
sultate. 

6. Befriedigende Resultate gibt auch die Citratmethode, 
die dort zu empfehlen ist, wo es sich um Massenanalysen 
handelt. 


1) Eigene, noch nicht verdffentlichte Untersuchungen. 











Pharmakologische Untersuchungen iiber die Wirkung 
des Hypophysins. 
(Zugleich eine Erwiderung.) 
Von 
Hermann Fihner. 
(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitaét Kénigsberg.) 


(Eingegangen am 9. Mai 1916.) 


Mit 7 Figuren im Text. 


Seitdem ich') im Jahre 1913 die Darstellung der wirk- 
samen Substanzen der Hypophyse beschrieben habe, die als 
Sulfate in krystallisierter Form gewonnen und in Lésung unter 
der Bezeichnung ,Hypophysin“ von den Farbwerken vorm. 
Meister Lucius & Briining in Hochst a. M. in den Handel ge- 
bracht werden, sind mehrere Arbeiten iiber denselben Gegen- 
stand erschienen, auf die hier eingegangen werden soll. Zugleich 
mégen einige neuere Beobachtungen, die ich am Hypophysin 
machen konnte, an dieser Stelle wiedergegeben werden. 

Vorausgeschickt sei, daB sich aus den Hypophysen vier in 
ihren physikalischen und chemischen Eigenschaften verschiedene 
basische Substanzen isolieren lassen, die einander in ihrer phar- 
makologischen Wirkung nahestehen und in ihrer Gesamtheit, 
an Schwefelsiure gebunden, als Hypophysin bezeichnet werden. 
Das Hypophysin wird in der Weise gewonnen, dab enteiweibte 
Extrakte aus dem Hinterlappen der Rinderhypophyse mit Phos- 
phorwolframsaure gefallt werden. Der Niederschlag wird mit Baryt 


‘) H. Fihner, Die isolierten wirksamen Substanzen der Hypo- 
physe. Deutsche med. Wochenschr. 1913, Nr. 11, 8.491. — Derselbe, 
Pharmakologische Untersuchungen iiber die wirksamen Bestandteile der 
Hypophyse. Zeitschr. f. d. ges. experim. Medizin 1, 397, 1913. 
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zerlegt, der Baryt durch Schwefelsiure entfernt und die Lésung 
zur Krystallisation eingedampft. Es ist von anderer Seite (Po- 
pielski’) im Anschlu8 an meine Publikationen behauptet worden, 
daB die pharmakologisch wirksamen Bestandteile der Hypophyse 
nicht in der Fallung der Phosphorwolframsaure enthalten seien, 
sondern in dem Filtrat derselben. Ich?) habe gezeigt, daB die 
aus dem genannten Filtrat isolierbaren Produkte pharmako- 
logisch nicht vollkommen unwirksam sind, daB aber die haupt- 
sichliche Wirkung der Hypophyse auf Gebarmutter, Blutdruck 
und Atmung an die Basen der Phosphorwolframsaurefallung 
gebunden sind. Dasselbe gilt auch fiir die Darmwirkung. 
Ebenso scheint die Wirkung der Driise auf den Zuckerstoff- 
wechsel*), wie die therapeutisch wichtige Wirkung bei Diabetes 
insipidus*) vorwiegend durch dieselben Basen bedingt zu sein. 

Die erste Untersuchung, die hier kurz besprochen werden 
soll, riihrt von Baudouin®) her. Dieser extrahiert das ge- 
trocknete Material mit Alkohol, verdampft diesen, nimmt mit 
Wasser auf, fallt nucleinsiureartige Substanzen mit Essigsiure 
aus, entfernt die Essigsiure durch Ather, konzentriert im Va- 
kuum und behandelt den Riickstand mit kochendem absoluten 
Alkohol. Aus dem Alkohol scheidet sich beim Erkalten ein 
krystallisiertes weiBes Produkt aus, das am Menschen in der 
hohen Gabe von 6 bis 8 mg charakteristische Hypophysen- 
wirkung besitzen soll. Auf diesem Wege lift sich, wie der 
Autor ubrigens auch selbst zugibt, nur ein Teil der wirksamen 
Substanzen gewinnen, er kann somit als ein rationeller nicht be- 
zeichnet werden. 

Dasselbe gilt fiir zwei weitere Methoden, die von Bouin 


‘) L. Popielski, Hypophysis und ihre Praparate in Verbindung 
mit ihren wirksamen Substanzen. Berl. klin. Wochenschr. 1913, 1156. 

*) ].c. und H. Fiihner, Die Hypophyse und ihre wirksamen Be- 
standteile. Berl. klin. Wochenschr. 1914, Nr. 6, S. 248. 

’) Th. Stenstrém, Das Pituitrin und die Adrenalinhyperglykimie. 
Diese Zeitschr. 58, 480, 1914. 

*) G.Graul, Uber einen mit Hypophysin-Héchst erfolgreich be- 
handelten Fall von Diabetes insipidus. Deutsche med. Wochenschr. 
1915, 1095. 

5) A. Baudouin, Sur la recherche du principe actif de ]’hypo- 
physe. Compt. rend. Soc. Biol. 74, 1138, 1913. 
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und Ancel') angegeben wurden. Sie sind im wissenschaftlichen 
Laboratorium der Farbwerke vorm. Meister Lucius & Briining 
in Héchst a. M. nachgepriift worden, wobei sich herausstellte, 
daB die Methoden nicht nur duBerst umstiandlich und unprak- 
tisch sind, sondern da®B der gréBte Teil der wirksamen Sub- 
stanzen durch die Art der Darstellung verloren geht. 

Nach der ersten wie nach der zweiten Methode werden 
die Hinterlappen der Driise erst 8 bis 10 Tage lang in ein 
Gemisch von gleichen Teilen Alkohol und Ather (wohl zur 
Entfernung von Wasser und Fett) gelegt, alsdann getrocknet 
und zerrieben. Nach 3 tigigem Schiitteln mit Wasser ohne 
Konservierungsmittel, wobei sicherlich Faulnis der Driisen und 
wohl auch Zersetzung der wirksamen Substanzen eintritt, wird 
das Filtrat mit ammoniakalischem Bleiessig versetzt, bis kein 
Niederschlag mehr entsteht. Die Verfasser iibersehen hierbei, 
da8 durch Bleiessig nicht allein das Eiwei®, sondern auch ein 
Teil der wirksamen Substanzen mit gefallt wird, die durch Zer- 
setzen des Bleiniederschlages mit Schwefelsdure isoliert werden 
kénnen. Bei der weiteren Verarbeitung verstoBen B. und A. 
gegen das Hochster Patent, indem sie das Filtrat vom Blei- 
essigniederschlag mit Phosphorwolframsaure fallen. Den Nieder- 
schlag versuchen sie, darauf mit Bleihydrat zu zerlegen. Da 
das Bleihydrat aber eine zu schwache Base ist, um den 
Niederschlag vollstandig zu zerlegen, so ist die Ausbeute an 
dem aus dem Filtrat erhaltenen Silbersalz auBerst gering, was 
auch erklart, weshalb die Verfasser die Base aus dem Silber- 
salz nicht isoliert haben. 

Nach der zweiten Methode, die bis zur Zerlegung des 
Phosphorwolframsaureniederschlages mit Bleihydrat der ersten 
Methode gleicht, wird das Filtrat aus dem mit Bleihydrat be- 
handelten Phosphorwolframsaureniederschlag zur Trockne ein- 
gedampft, wobei B. und A. die irrtiimliche Ansicht vertreten, 
daB dieser Riickstand in Form seines schwefelsauren Salzes 
identisch sei mit ,Hypophysin-Héchst“. Diese Ansicht ist 
aus dem Grunde falsch, weil, wie schon bei Beschreibung der 


*) P. Bouin et P, Ancel, Sur un procédé d’isolement de la substance 
active du lobe postérieur hypophysaire. Compt. rend. Soc. Biol. 76, 
62 und 110, 1914. 
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ersten Methode erwahnt, der gréBte Teil der wirksamen Sub- 
stanzen dadurch verloren geht, daB ein Teil davon durch Blei- 
essig fallbar ist, wahrend ein anderer sich noch in dem mit 
Bleihydrat ganz unvollstindig zerlegbaren Phosphorwolfram- 
siiureniederschlag befindet. In dem Trockenriickstand ist daher 
nur ein geringer Anteil der wirksamen Substanzen in Basen- 
form vorhanden. Bei dieser Gelegenheit kritisieren die Ver- 
fasser das Hochster Verfahren der Hypophysindarstellung, in- 
dem sie erklairen, daB Mineralsiuren, besonders Schwefelsiure, 
einen sehr schadlichen Einflu8 auf die wirksame Substanz aus- 
iiben. Demgegeniiber ist zu bemerken, da8 nach den Erfah- 
rungen der Farbwerke vorm. Meister Lucius & Briining wohl 
ein Uberschu8 an Mineralsiuren den wirksamen Substanzen 
schidlich ist, aber nicht die zur Absattigung der Basen ndtige 
Menge Schwefelsiure. Die Uberfiihrung der Basen in eines 
ihrer Salze ist absolut notwendig, da die Base, wie B. und A. 
selbst erkannt haben, sehr wenig haltbar ist, wahrend die 
mineralsauren Salze, speziell das schwefelsaure Salz, unbegrenzte 
Haltbarkeit besitzen. 

Der Trockenriickstand wird nach B. und A. durch zwei- 
maliges je 12stiindiges Riihren, was der wirksamen Substanz 
sicherlich nicht férderlich ist, mit Methylalkohol gelést und die 
konzentrierte methylalkoholische Lésung mit Ather gefallt. Nach 
dieser Methode wird wohl eine etwas bessere Ausbeute als nach 
der ersten erzielt, aber das erhaltene Produkt ist, wie B. und A. 
in ihrer Publikation zugeben, weder einheitlich noch chemisch 
rein. Sie verzichten darum wohl auch bei dieser Substanz 
auf eine Beschreibung ihrer physikalischen und chemischen 
Eigenschaften. 

Eine dritte Publikation, die sich mit dem _ ,,wirksamen 
Prinzip der Hypophyse* befaBt, riihrt von Guggenheim’) her. 
Diese Arbeit ist sehr merkwiirdig. In ihr werden alle von 
friiheren Untersuchern angegebenen Methoden beschrieben und 
kritisiert; man erfahrt aus derselben auch, da der Verfasser 
selbst sich ,seit lingerer Zeit eingehend mit der Chemie der 
wirksamen Hypophysensubstanz beschaftigt hat“, und daB er 


1) M. Guggenheim, Beitrag zur Kenntnis des wirksamen Prinzips 
der Hypophyse. Diese Zeitschr. 65, 189, 1914. 
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schlieBlich zu dem ,,Resultat“ gelangte, dab die ,,spezitischen 
Wirkungen“ des Hypophysenextraktes auf Gebarmutter, Blut- 
druck und Atmung, nicht auf mehrere Substanzen verteilt, son- 
dern in erster Linie auf ,eine spezifische Substanz“ zuriick- 
zufiihren sind. Wie man aber diese Substanz gewinnen kann, 
wird verschwiegen. Es sind nun zwei Jahre vergangen, seit 
die genannte Arbeit erschienen ist, aber bis heute ist m. W. 
nichts Naheres iiber dieses einzige Hypophysenprinzip bekannt 
geworden, das sicherlich noch dadurch an Interesse gewinnt, 
daB sein Darsteller ein Jahr friiher an anderer Stelle’) schrieb, 
er sei zu der Uberzeugung gelangt, ,daB die charakteristische 
Wirkung der Hypophysenextrakte nicht auf einer einzigen 
Substanz beruht“, daB dafiir vielmehr ,eine Anzahl wirksamer 
Prinzipien* in Betracht kommen. Es ist freilich auch aus 
dieser alteren Publikation ebensowenig wie aus der spiteren 
zu ersehen, auf Grund welcher experimentellen Tatsachen der 
Verfasser zu seiner jeweiligen Uberzeugung gelangt ist. 

Trotzdem sich somit bis heute keine Gelegenheit bietet, 
die Darstellung des Guggenheimschen Hypophysenprinzips 
und seine Wirkungen kritisch zu beleuchten, soll doch auf des 
Genannten Kritik des Hypophysin-Héchst hier eingegangen 
werden. 

Da wird von Guggenheim zunichst hervorgehoben, dal 
man mit dem Héchster Verfahren der Phosphorwolframsaure- 
fallung ,,wahllos“ fast simtliche basischen Produkte ausfalle, 
die sich in der Lésung vorfinden, wie Cholin, Histidin, basische 
Aminoséuren, Amine, Ammoniaksalze und Peptone. Es fragt 
sich nur, sind denn diese Substanzen auch im Hypophysen- 
extrakt und vor allem im Hypophysin-Héchst enthalten? Ohne 
Zweifel kénnen solche Substanzen als EiweiBabbauprodukte in 
Hypophysenpriaparaten vorkommen. Das hingt aber von deren 
Darstellung ab. Bei der fabrikmaBigen Herstellung des Hypo- 
physins wird die EnteiweiBung des noch keine Zersetzungs- 
produkte enthaltenden Hypophysenextraktes nicht durch Dia- 
lyse, wie das in der Héchster Patentschrift angegeben ist, 
sondern durch ein anderes, sehr rasch arbeitendes Verfahren 


1) M. Guggenheim, Beitrag zur Kenntnis der Wirkung von Hy- 
pophysenextrakten (Pituglandol). Med. Klin. 1913, Nr. 19. 
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bewerkstelligt, so daB die Bildung sekundarer Abbauprodukte 
durch bakterielle Tatigkeit voéllig ausgeschlossen ist. Amino- 
siuren finden sich allerdings im Hypophysenextrakt. Aber die- 
selben gehen nicht in den Phosphorwolframsiureniederschlag, 
sondern sind in dem Filtrat desselben enthalten. Sicherlich sind 
im Hypophysin weder Peptone, noch p-Oxyphenylithylamin, 
noch Histidin, noch Ammoniaksalze enthalten. Hingegen kénnten 
kleine Mengen von Cholin, oder wahrscheinlicher von Substanzen, 
die ahnliche Reaktionen wie Cholin selbst geben, darin vor- 
kommen; die therapeutische Wirkung wird hierdurch aber nicht 
beeinfluBt. 

Das einzig Positive, was wir in chemischer Hinsicht aus 
Guggenheims Arbeit iiber die wirksame Hypophysensubstanz 
erfahren, ist, daB dieselbe sehr alkaliempfindlich sein soll. Diese 
Entdeckung Guggenheims ist indes nicht neu. Ich habe die 
Alkaliempfindlichkeit in einer meiner Abhandlungen iiber den 
Gegenstand‘) bei einem der Produkte besonders hervorgehoben, 
in einer andern®) habe ich auch erwihnt, daB die Hypophysen- 
substanzen bei der Zersetzung unwirksam werden. Da uns 
diese Alkaliempfindlichkeit, auch gegeniiber Baryt, bekannt war, 
wurde bei der Zerlegung des Phosphorwolframsaureniederschlages 
durch Barythydrat entsprechend vorsichtig verfahren, soda 
dabei keine starkeren Verluste an wirksamer Substanz eintraten, 
wie dies am besten die nachstehenden Versuche zeigen. 

Es wurde aus einer bestimmten Menge Hypophysenextrakt 
der Konzentration 1 ccm == 0,2g frische Driise die wirksame 
Substanz in Form des Hypophysins dargestellt. Das Produkt 
wurde in Wasser gelést und auf das urspriingliche Volum des 
Extraktes gebracht. Diese Hypophysinlésung (II) wurde dann 
am isolierten Rattenuterus, den Guggenheim fir besonders 
geeignet zur Prifung von Hypophysensubstanzen halt, in ihrer 
Wirksamkeit mit dem urspriinglichen Hypophysenextrakt (I) 
verglichen. Fig. 1 zeigt die Wirkung von je 1 ccm Extrakt 
und Hypophysinlésung an einem wenig empfindlichen Uterus- 
stiick. Fig. 2 die Wirkung von je */, ccm an einem empfind- 
licheren Objekt. Aus beiden Figuren ist zu erkennen, daB so 


1) H. Fiihner, Zeitschr. f. d. ges. experim. Med. 1, 400, 1913. 
*) H. Fihner, Berl. klin. Wochenschr. 1914, 248. 
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Fig. 1. 


Ratte. Gebarmutterstiick in Ringerlésung (100 ccm). Bei II 1 cem Hypophysin- 
lésung. Bei I 1 cem Hypophysenextrakt. Zeit Minuten. 


Fig. 2. 
Ratte. Gebfirmutterstiick in Ringerlésung (100 ccm). 
Bei II */, com Hypophysinlésung. Bei I */,cem Hypo- 
physenextrakt. Zeit = Minuten. 


gut wie kein Unterschied in der Wirkung beider Praparate 
besteht. 

Damit ist der experimentelle Beweis erbracht, daB bei 
der Darstellung des Hypophysins aus Hypophysenextrakt ein 
nennenswerter Verlust an den therapeutisch in erster Linie 
wichtigen, auf die Gebarmutter wirkenden Substanzen nicht 
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eintritt. Dasselbe gilt nach meinen friiheren Versuchen fiir die 
Blutdruckwirkung. | 

Es sei an dieser Stelle zuriickblickend bemerkt, daB das 
Hauptstreben bei der Darstellung des Hypophysins dahin ging, 
die auf Gebarmutter und Blutdruck wirkenden Substanzen 
quantitativ aus dem Driisenmaterial zu gewinnen, denn nur 
eine solche Methode kann als rationell bezeichnet werden, die 
das wertvolle Hypophysenmaterial méglichst ohne Verluste an 
wirksamer Substanz zu verwerten gestattet. 

Im Anschlu8 an die erwaihnte Beobachtung der Alkali- 
unbestandigkeit der wirksamen Hypophysensubstanzen bespricht 
Guggenheim weiterhin in seiner Arbeit die ahnliche Zersetz- 
lichkeit von Pilocarpin und namentlich von Acetylcholin, und 
da diese Substanzen nach Guggenheims Vergleichung sich 
auch pharmakologisch ahnlich verhalten sollen, wie das ,,Hypo- 
physenprinzip“, so tragt er kein Bedenken, aus ihrer chemisch 
bekannten Konstitution auf eine ahnliche Konstitution des 
letzteren Schliisse zu ziehen. 

Dale’) hat seinerzeit die Wirkung des Hypophysen- 
extraktes mit derjenigen der Nebennierensubstanz pharmako- 


logisch verglichen, die ja — entgegen der eigentiimlichen Behaup- 
tung von Guggenheim”) — gleichfalls sehr alkaliunbestandig 
ist. Er kam dabei zu dem Ergebnis, da8 die Wirkungen der 
Sekrete beider Driisen grundsitzlich verschieden sind. Es ist 
auch durchaus nicht uninteressant, die Hypophysensubstanzen, 
wie es Guggenheim tut und wie es weiter unten eingehender 


geschehen soll, mit dem Pilocarpin und den Cholinestern pharma- 
kologisch zu vergleichen. Ahnlich wie fiir Suprarenin (Adrenalin) 
und Hypophysin ergibt sich auch hier bei oberflachlicher Betrach- 
tung einige Ahnlichkeit. Eine eingehendere Vergleichung aber 
lehrt, daB gerade die fiir die Hypophysensubstanzen charakte- 
ristischen Eigenschaften den Cholinestern wie dem Pilocarpin 
volikommen fehlen. Wollte man daraus Schliisse auf die Kon- 
stitution der Hypophysensubstanzen ziehen, so kime man ge- 
rade zu dem entgegengesetzten Ergebnis wie Guggenheim, 


1) H. H. Dale, The action of extracts of the pituitary body. Bio- 
chem. Journ. 4, 427, 1909. 
*) M. Guggenheim, diese Zeitschr. 65, 198, 1914. 
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naimlich, daB bei der Verschiedenheit der Wirkung auch die 
chemische Konstitution eine verschiedene sein muB! Aber ich 
halte derartige Riickschliisse bei dem Wenigen, was wir heute 
in chemischer Hinsicht tiber die Hypophysensubstanzen wissen, 
iiberhaupt fiir unstatthaft und den Versuch Guggenheims in 
dieser Richtung fiir verfehlt. 

Schon von Anfang meiner Untersuchung iiber die Hypo- 
physensubstanzen an hatte ich dieselben mit einem Cholinester, 
dem Cholinmuscarin (synthetisches Muscarin Schmiedeberg. 
Nitrosocholin Dale), verglichen, und zwar aus dem Grunde, 
um etwaige Wirkung von Fiulnissubstanzen neben der eigent- 
lichen Hypophysenwirkung erkennen zu kénnen. Bei der Ei- 
weibfaulnis entstehen bekanntlich unter Umstainden Produkte 
mit Muscarinwirkung, die dadurch charakterisiert sind, daB sie 
durch geringste Atropindosen antagonistisch beeinfluBt werden. 
Ich hatte, und zwar unabhangig von Dale, der diese Beob- 
achtung allerdings schon viel friiher gemacht hat, gefunden, 
daB die Hypophysenwirkung verhaltnismaBig wenig durch Atro- 
pin gehemmt wird. Leichte Atropinisierung gibt also die 
Moglichkeit, die spezifische Uteruswirkung der Hypophysen- 
substanzen von der des Cholins, Cholinmuscarins, Acetylcholins 
und Pilocarpins zu unterscheiden, und diese Tatsache bildet 
eine scharfe Grenze zwischen den Hypophysensubstanzen und 
den genannten. GréBere Atropinmengen hemmen — im Gegen- 
satz zu den Angaben von Dale — allerdings auch die Hypo- 
physenwirkung am isolierten Uterus’). 

Fig. 3 illustriert das Gesagte in einer am Meerschweinchen- 
uterus erhaltenen Kurve. Verglichen ist hier Pilocarpin und 
Hypophysin, und zwar aus dem Grunde, weil beide Substanzen 
am isolierten Meerschweinchenuterus etwa dieselbe Wirksamkeit 
normal besitzen, wihrend das Acetylcholin etwa 20 mal wirk- 
samer ist. Auf 100 ccm Ringerlésung geniigt die Menge von 
‘/ 100 mg Atropinsulfat, um die Wirkung von */,,. mg und mehr 
Acetylcholin, */,, mg Cholinmuscarin und, wie die Kurve zeigt, 
von */,, mg Pilocarpinchlorhydrat vollkommen zu unterdricken, 


1) Vgl. hierzu auch: T. Sugimoto, Pharmakologische Unter- 
suchungen am iiberlebenden Meerschweinchenuterus. Arch. f. experim. 
Pathol. u. Pharmakol. 74, 32, 1918. 
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Fig. 3. 


Meerschweinchen. Gebirmutterstiick in Ringerlésung (100 ccm). Bei H */,, mg Hypophysin- 
Bei P 4/,, mg Pilocarpinchlorhydrat. Bei A '/,,., mg Atropinsulfat. Zeit = Minuten. 


wihrend die spaiter gegebene Menge von wiederum */,, mg 


Hypophysin noch die volle Wirksamkeit wie zuvor besitzt. 
Als weiteres Charakteristikum der Wirkung der Hypo- 
physensubstanzen mochte ich ihre auBerordentlich schwankende 
und wechselnde Wirkung bezeichnen, die sich vielleicht 
weniger an isolierten Meerschweinchen-, als an Kaninchen- und 
Katzenorganen — Darm und Gebarmutter — zeigt. Es ist 
durchaus regelmaBig, daB, wenn ein Darm- oder Gebirmutter- 
stiick gut auf Pilocarpin anspricht, dies auch der Fall ist fiir 
Cholinmuscarin und Acetylcholin, wobei die Wirkungsstirke der 
ersten beiden ungefahr dieselbe, die von Acetylcholin, wie oben 
bemerkt, 20mal gréBer ist. Eine bestimmte Wirkungsstarke 
des Hypophysins gegeniiber diesen Substanzen gibt es nun 
nicht. Man findet Organstiicke, die sehr gut, andere, die sehr 
schlecht auf Hypophysin ansprechen. Fiir das Zustandekommen 
einer kraftigen Hypophysinwirkung erscheint eine besonders 
gute, zugleich aber spezifische Anspruchsfahigkeit des betreffen- 
den Organs Voraussetzung. Gute Anspruchsfahigkeit gegeniiber 
der Pilocarpin-Muscaringruppe schlieBt jedenfalls nicht die gegen 
Hypophysin in sich. Es erinnert dies schwankende Verhalten 
des Hypophysins an das des Guanidins am Skelettmuskel des 
Frosches: Zum Auftreten der fibrillaren Zuckungen an einem 


Bioehemische Zeitschrift Band 76. 16 
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in Guanidinlésung eingelegten Froschmuskel gehort eine gewisse 
gute Anspruchsfahigkeit desselben. 

Aber nicht nur quantitativ ist das Verhalten des Hypo- 
physins an den isolierten glattmuskeligen Organen ein 
wechselndes, sondern auch qualitativ: Wahrend der Meer- 
schweinchendarm bei Zugabe der Hypophysinlésung zur Tyrode- 
lésung, in der das Darmstiick aufgehingt ist, meist sofort mit 
einer Tonussteigerung antwortet, zeigt sich am Kaninchendarm 





Fig. 4. 
Katze. Dickdarmstiick in Tyrodelésung (150 ccm). Bei P +/,, mg Pilocarpinchlorhydrat 
Bei H 1mg Hypophysin. Bei A 4/,,, mg Acetylcholin. Bei M */,,mg Cholinmuskarin 


Zeit Minuten. '/, OriginalgréBe. 


unter den gleichen Bedingungen oft erst eine voriibergehende 
Hemmung der Darmtatigkeit, auf die dann die tonische Kon- 
traktion folgt. Die hemmende Wirkung ist verschieden an 
Diinn- und Dickdarmstiicken. Ich fand sie am meisten aus- 
gepragt am Katzendickdarm, bei dem die erregende Wirkung 
gegeniiber der hemmenden fast voillkommen verschwindet. Fig. 4 
zeigt die Wirkung des Hypophysins an einem Stiick Katzen- 
dickdarm. Die hier Tonusabfall bewirkende Gabe von 1 mg 
Hypophysin auf 150 ccm Tyrodelésung bewirkt am gut an- 
sprechenden Meerschweinchen- und Kaninchendarm starken 
Tonusanstieg. Die wiedergegebene Kurve zeigt zugleich, wie 
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verschieden die Darmwirkung der wirksamen Hypophysensub- 
stanzen von der des Pilocarpins, Acetylcholins und Cholin- 
muscarins sein kann. 

Auch die Atmungswirkung der Hypophysenextrakte und 
des Hypophysins zeigt nur entfernte Ahnlichkeit mit der des 
Acetylcholins und seiner Verwandten. Fiir die rohen Hypo- 
physenextrakte und das Hypophysin ist im Versuch am Kanin- 
chen, wie ich’) dies friiher beschrieben habe, ein mehrmaliges 
Aussetzen der Atmung charakteristisch. Bei groBen Hypophysin- 
dosen kann dadurch die Atmung voriibergehend dem Cheyne- 
Stokesschen Typus ahnlich werden*), Bei kleineren Gaben be- 
obachtet man meist einen zweimaligen Atemstillstand. Nur 
der primaire, durch kleine Atropingaben aufzuhebende Atem- 
stillstand findet sich auch beim Acetylcholin. Es ist nicht aus- 
geschlossen, daB dieser erste Atemstillstand der Hypophysen- 
extrakte und des Hypophysins auf einen Cholingehalt der 
Praiparate zuriickzufiihren ist. Ich erachte, im Gegensatz zu 
Fréhlich und Pick®), in erster Linie diejenigen Hypophysen- 
wirkungen fiir charakteristisch, die nach leichter Atropinisierung 
noch vorhanden sind: Dies ist bei der Atmung der mit der 
einsetzenden Blutdrucksteigerung beginnende zweite Atemstill- 
stand, wie ihn Fig. 5 zeigt, in welcher der erste Stillstand durch 
die Atropingabe unterdriickt wurde. DaB diese Atmungs- 
wirkung sich beim Suprarenin (Adrenalin) wiederfindet, hindert 
nicht, daB sie fiir die Hypophysensubstanzen charakteristisch ist. 

Im iibrigen ist die Atmungswirkung des Acetylcholins in 
Gaben, die den Blutdruck schon stark herabdriicken, nur eine 
geringe. Bei der Dose von */,,. mg Acetylcholin an mittel- 
groBen mit Urethan (1 g pro Kilogramm) narkotisierten Kanin- 
chen sah ich sie (vgl. Fig. 5) tiberhaupt nicht. Gaben von 


1) H. Fihner, Das Pituitrin und seine wirksamen Bestandteile. 
Miinch. med. Wochenschr. 1912, 853. — O. Pankow, Uber die Wir- 
kungen des ,Pituitrin* (Parke Davis & Co.) auf Kreislauf und Atmung. 
Arch. f. d. ges. Physiol. 147, 89, 1912 und H. Fiihner, 1. c. 

*) H. Fiihner, |. c¢. in Zeitschr. f. d. ges. experim. Med. 1, 405, 
Fig. 3. 

3) A. Frohlich und E. P. Pick, Zur Kenntnis der Wirkungen der 
Hypophysenpraparate. I. Mitteilung: Wirkung auf Lunge und Atmung. 
Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 74, 98, 1913. 
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Fig 


Kaninchen. Blutdruck (P) und Atmung (R). Bei A '/,5. mg Acetylcholin. Bei At 1 mg 


Zeit = Sekunden. 


‘/,9 mg der Substanz bewirkten in meinen Versuchen lange an- 
haltenden Stillstand der Atmung, dabei aber derartig starken 
Abfall des Blutdrucks, daB die Tiere sich nur mit Miihe wieder 
erholten oder eingingen. 

Das fiir die Atmung Gesagte gilt zum Teil auch fiir den 
Blutdruck und die Herzwirkung. Acetylcholin und die ihm 
in ihrer Wirkung nahestehenden Substanzen verursachen intra- 
venéds am narkotisierten Kaninchen lediglich eine Blutdruck- 
senkung, die, wie Fig. 5 zeigt, leicht durch Atropin verhindert 
werden kann. Blutdrucksteigerung bewirkt Acetylcholin nicht. 
Aber gerade die lange anhaltende Blutdrucksteigerung, die, im 
Gegensatz zur Wirkung des Suprarenins, nicht wiederholt nach- 
einander erhalten werden kann, ist charakteristisch fiir die 


Hypophysensubstanzen. 

Besonders auffallig ist dann der enorme Unterschied in 
der Wirkungsstarke von Acetylcholin und Hypophysin am iso- 
lierten Froschherzen. 

Fig. 6 und 7 zeigen Kurven, die von isolierten, an einer 
Kaniile festgebundenen Herzen von Wasserfréschen gewonnen 
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Atropinsulfat. Bei H 1 mg Hypophysin. 1'/, Minuten vor diesem: 2. Atropindose von 1 mg. 
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wurden, die mit einem Inhalt von etwa */, com Ringerlésung 
pulsierten. An empfindlichen Herzen bewirkt die Konzentration 
von 1:10 Millionen Acetylcholin rasch diastolischen Stillstand, 
wahrend dazu von Hypophysin Konzentrationen von 1: 10000 
und starkere nétig sind. Das Acetylcholin ist am Froschherzen 
mehr wie 1000mal wirksamer als Hypophysin. Schon eine 
Atropinkonzentration 1:10 Millionen, die einige Zeit in den 
Herzen belassen wird, hebt die Wirkung des Acetylcholins ge- 
nannter Konzentration vollstandig auf, waihrend die Wirkung 
von Hypophysin in der Konzentration 1:1000 nicht bein- 
trichtigt wird (Fig. 7). Durch eine Atropinkonzentration 
1:1 Million wird dagegen die herzhemmende Wirkung von 
Hypophysin 1:10000 meist abgeschwacht (Fig. 6). Vielleicht 
ist auch hier der Teil der Wirkung, der durch geringe Atropin- 
gaben antagonistisch beeinfluBbar ist, auf etwaigen Cholingehalt 
des Hypophysins zuriickzufihren. 

Endlich fehlt die wichtige sekretionsférdernde Wirkung 
der Pilocarpin-Cholinestergruppe auf Speichel- und SchweiB- 
driisen, die bei dem leicht zersetzlichen Acetylcholin immer- 
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hin nachweisbar ist, den rohen Hypophysenextrakten wie dem 
Hypophysin vollkommen. 


Ergebnisse. 

1. Bei der Darstellung des Hypophysins aus Hypophysen- 
extrakten treten groBere Verluste an den therapeutisch wich- 
tigen, auf die Gebirmutter und den Blutdruck wirkenden Sub- 
stanzen der Driise nicht ein. 

2. Eine Vergleichung von Hypophysin mit Pilocarpin und 
den Cholinestern ergibt durchgreifende Unterschiede in den 
Wirkungen auf die verschiedenen Organe. Ein allgemeiner 
Unterschied besteht namentlich darin, daB die letztgenannten 
Substanzen schon durch geringste Atropingaben antagonistisch 
beeinfluBt werden, was bei dem Hypophysin nicht der Fall ist. 

3. Es ist von anderer Seite behauptet worden, die Ahn- 
lichkeit der Wirkung von Cholinestern (Acetylcholin) und Hy- 
pophysensubstanz sei eine so weitgehende, daB fiir die letztere 
eine den genannten Estern ahnliche chemische Konstitution zu 
vermuten sei. Da die behauptete pharmakologische Wirkungs- 
ahnlichkeit in der Tat aber nicht vorhanden ist, werden hierauf 
aufgebaute Schliisse iiber die Konstitution des ,Hypophysen- 
prinzips“ hinfallig. 











Vergleichende Untersuchungen iiber den respiratorischen 
Stoffwechsel bei leichter Muskelarbeit von normalen und 
animischen Menschen. 


Von 
Shigeshi Kakehi. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Bern.) 


(Hingegangen am 9. Mai 1916.) 


Mit 26 Tabellen und 1 Figur im Text. 


Einleitung. 


Durch eine groBe Anzahl neuerer Untersuchungen hat man 
angefangen, die Anschauungen, die frither iiber die Beziehung 
zwischen Muskeltitigkeit und Sauerstoffverbrauch herrschten, 
sehr wesentlich zu modifizieren. Um aber zu gut begriindeten 
neuen Vorstellungen zu gelangen, bedarf es vielseitiger experi- 
menteller Untersuchungen auf einer mdglichst breiten Basis. 

Hierzu sollen die nachfolgenden Untersuchungen, die ich 
auf Anregung von Prof. Asher ausgefiihrt habe, einen Beitrag 
liefern. Dieselben bezwecken, den Sauerstoffverbrauch und da- 
neben die Kohlensiurebildung bei normalen und anamischen 
Menschen zu vergleichen, wenn dieselben veranlaBt werden, 
eine leichte Muskelarbeit auszufihren. 

Mit dieser Fragestellung wird gleichzeitig das Problem des 
respiratorischen Stoffwechsels bei Anamie iiberhaupt mit in die 
Diskussion einbezogen, was uns erwiinscht schien, da das Berner 
physiologische Institut in den Besitz eines Jaquetschen Re- 
spirationsapparates fiir langdauernde Versuche gelangt war. An 
langdauernden Versuchen an Anamikern hat es aber mit Aus- 
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nahme der kiirzlich erschienenen Versuche von Grafe?) voll- 
standig gefehlt. 


Es diirfte von einigem Interesse sein, ehe ich auf meine eigenen 
Untersuchungen eingehe, einen kurzen Uberblick iiber dasjenige zu geben, 
was in der Literatur von dem respiratorischen Stoffwechsel bei Anaimie 
vorliegt. 

Uber den Einflu8 der kiinstlichen Blutentziehung auf den respira- 
torischen Stoffwechsel wurden Versuche zuerst von Bauer’) und Fink- 
ler®) und dann von Lukjanow‘), Frédéricq®), Girber®), Pem- 
brey und Giirber’) usw. angestellt. Obgleich die einzelnen Versuche 
nicht unbetrachtliche Schwankungen aufweisen, kann man doch aus 
diesen Versuchen den Schlu8 ziehen, daB eine Beeinflussung des Gas- 
wechsels durch selbst erhebliche Blutverluste nicht stattfindet. 

Ferner haben Pettenkofer und Voit*), Kraus und Chvostek®), 
Meyer’), Kraus"), Bohland™), Thiele und Mehring"™) usw. den 


1) E. Grafe, Zur Kenntnis des Gesamtstoffwechsels bei schweren 
chronischen Anamien des Menschen. Arch. f. klin. Med. 118, 148, 1915. 

*) J. Bauer, Uber die Zersetzungsvorginge im Tierkérper unter 
dem Einflusse von Blutentziehungen. Zeitschr. f. Biol. 8, 567, 1872. 

8) D. Finkler, Uber den Einflu8 der Strémungsgeschwindigkeit 
und Menge des Blutes auf die tierische Verbrennung. Arch. f. d. ges. 
Physiol. 10, 368, 1875. 

*) S. Lukjanow, Uber die Aufnahme von Sauerstoff bei erhGhtem 
Prozentgehalt desselben in der Luft. Zeitschr. f. physiol. Chem. 8, 313, 1884. 

5) L. Frédéricq, De !’action physiologique des soustractions san- 
guines. Travaux du laboratoire 1, 297, 1886. 

*) A. Giirber, Uber den Einflu8 groBer Blutverluste auf den resp. 
Stoffwechsel. Sitzungsber. d. physik.-med. Ges. zu Wiirzburg 1892, Nr.5, 72. 

*) M.S. Pembrey and A. Giirber, On the influence of bleeding and 
transfusion upon the respiratory exchange. Journ. of Physiol. 15, 449, 1894. 

*) M. v. Pettenkofer und C. Voit, Uber den Stoffverbrauch bei 
einem leukémischen Manne. Zeitschr. f. Biol. 5, 319, 1869. 

®) Fr. Kraus und Fr. Chvostek, Uber den EinfluB von Krank- 
heiten auf den resp. Gaswechsel und iiber Sauerstofftherapie. Wiener 
klin. Wochenschr. 1891, Nr. 33, 605. 

1) R. Meyer, Uber den Sauerstoffverbrauch und die Kohlensiure- 
ausscheidung bei den verschiedenen Formen der Anamie. Inaug.-Diss. 
Bonn 1892. 

1) Fr. Kraus, Uber den Einflu8 von Krankheiten, besonders von 
animischen Zustiénden, auf den respiratorischen Gaswechsel. Zeitschr. 
f. klin. Med. 22, 581, 1893. 

) K. Bohland, Uber den respiratorischen Gaswechsel bei ver- 
schiedenen Formen der Animie. Ber]. klin. Wochenschr. 1913, Nr. 18, 417. 

8) Q. Thiele und O. Mehring, Untersuchungen des respiratorischen 
Gaswechsels unter dem Einflusse von Thyreoideapraparaten und bei 
anamischen Zustanden des Menschen. Zeitschr. f. klin. Med. 30, 41, 1896. 
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KinfluB der verschiedenen Formen von Aniamie auf den respiratorischen 
Stoffwechsel untersucht. Tatsichlich fanden sie aber den Gaswechsel 
auch bei schweren Anamien vollstindig im Bereich der Norm. In einigen 
Fallen konstatierte man wesentlich héhere Werte fiir die Kohlensaure- 
ausscheidung und den Sauerstoffverbrauch (Meyer und Bohland). 
»Wenn man jedoch beriicksichtigt, wie Jaquet*) betont, daB die meisten 
dieser Individuen eine erhéhte Puls- und Respirationsfrequenz haben, 
daB sie ferner meist erregbar sind und bei den Versuchen unruhig wer- 
den, so wird man das Ergebnis in erster Linie diesen Faktoren zu- 
schreiben.“ Jedenfalls ist aber durch diese Versuche die friihere An- 
nahme einer mangelhaften Versorgung des Organismus mit Sauerstoff 
bei anémischen Zustinden als widerlegt zu betrachten. 


Wie ich schon oben erwahnte, ist der EinfluB der Korper- 
bewegung und der Muskelarbeit auf den Gaswechsel bei Animie 
noch wenig bearbeitet worden. 


Allerdings hat schon Kraus und Chvostek den Gaswechsel anii- 
mischer Menschen bei K6rperbewegungen untersucht und denselben 
gréBer gefunden als in der Ruhe, wie kaum anders zu erwarten war. 
Jedenfalls beobachteten sie®) keineswegs die gleichen Steigerungen wie 
bei Gesunden. Es ist zu bemerken, daB die Untersuchung von Kraus 
und Chvostek mit Hilfe der Methodik von Zuntz und Geppert aus- 
gefiihrt wurde, die nur kurzdauernde Versuche anzustellen gestattet. 
Es ist klar, daB wie bei anderen Fragen des Stoffwechsels linger dauernde 
Versuche dringend erwiinscht sind. Denn es kénnte ganz gut sein, daB 
wahrend kurzer Perioden ein Unterschied zwischen normalen und anami- 
schen Menschen nicht besteht, da8 jedoch ein Unterschied zutage treten 
kénnte, wenn die Versuche iiber langere Zeitperioden sich erstrecken. 
Von der Hand 1Ja8t sich diese Betrachtung ohne direkt darauf gerichtete 
Versuche deshalb nicht weisen, weil bekannt ist, daB alle Anaimischen 
ihre k6érperlichen Leistungen auf das geringste MaB8B einschranken. 
Krehl*) schreibt: ,,Sie vermeiden jede nicht ganz notwendige Bewegung, 
und, wenn ihr Gaswechsel normal groB gefunden wurde, so gilt dies 
natiirlich nur fiir die Ruhe. Wie wenig Anamische stirkeren Anforde- 
rungen gegeniiber leistungsfihig sind, ist ja jedem Arzte bekannt.“ 


Wahrend ich mit der Abfassung meiner Arbeit beschiftigt 
war, erschienen die Untersuchungen von Grafe*) an anamischen 
1) A. Jaquet, Der respiratorische Gaswechsel. Ergebnisse d. Physiol. 
1903, II. Jahrg., I. Abt., S. 560. 

*) Kraus und Chvostek fanden, daB8 in allen mit Animikern 
angestellten Arbeitsversuchen der respiratorische Quotient stets sank, 
wahrend er normalerweise steigt. 

8) L. Krehl, Die Atmung. Krehls Pathologische Physiologie 1914, 
8. Aufl., S. 306. 

*) E. Grafe, 1. c. 
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Personen. Er gelangt zu dem Ergebnis, da8 in seinen lang 
dauernden Versuchen kein wesentlicher Unterschied des respi- 
ratorischen Stoffwechsels bei ruhenden normalen und animischen 
Menschen zu konstatieren war. 


Methodik. 


Meine eigenen Versuche habe ich an Menschen angestellt, 
die sich in der Respirationskammer von Jaquet befanden. 
Die Versuchspersonen lieB ich meist 4 Stunden in der Kammer 
bleiben. Eine gréBere Anzahl von Versuchen habe ich ange- 
stellt, um den respiratorischen Stoffwechsel in der Ruhe bei 
normalen und andimischen Personen zu untersuchen. Die Ruhe- 
versuche wurden derart ausgefiihrt, daB die Personen in be- 
quemer Stellung auf gepolstertem Sitz und den Riicken an ein 
Polster gelehnt, dasaBen. Einzelne Versuchspersonen beschaf- 
tigten sich in dieser bequemen Ruhelage mit leichter Lektiire. 
Eine einzige Versuchsperson habe ich wiahrend der ganzen 
4stiindigen Versuchsdauer in liegender Lage beobachtet. 

Der Vergleich zwischen Ruhe und Arbeit bei den beiden 
Arten von Menschen wurde in der Weise bewerkstelligt, dat 
in der ersten Hialfte der dritten Stunde die Versuchsperson 
eine vorher verabredete Muskelarbeit ausfiihrte. Da das Institut 
noch nicht in den Besitz eines Ergometers gelangt ist, halfen 
wir uns auf folgende einfache Weise. Die Versuchspersonen 
hoben zwei 5-Kilogewichte eine bestimmte Anzahl Mal bis auf 
eine bestimmte Hohe, wie fiir jeden Fall in den Protokollen 
naher angegeben ist. Die Arbeitszeit wurde geteilt in Perioden 
von Gewichtshebungen und von Pausen. 

Alle Versuche fanden in derselben Tageszeit, namlich zwi- 
schen 2 und 6 Uhr nachmittags, also stets gleich lang nach der 
Mittagsmahlzeit, statt. Wahrend des Aufenthalts im Apparate 
wurde keinerlei Nahrung aufgenommen. 

K6rpergewicht und Hamoglobingehalt der anaimischen Pa- 
tienten wurde mir von den behandelnden Arzten mitgeteilt. 
Ich verdanke der groBen Giite von Herrn Prof. Guggisberg, 
Direktor der Universitatsfrauenklinik, Herrn Dr. Wildbolz, 
Oberarzt am Inselspital, sowie Herrn Dr. von Muttach, lei- 
tender Arzt am Biirgerspital, die Méglichkeit, Untersuchungen 
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an andmischen Patienten anstellen zu kénnen. AuBere Ver- 
haltnisse haben mich gezwungen, meine Untersuchungen, die 
einen gréBeren Umfang haben sollten, vorzeitig abzubrechen, 
weshalb ich weniger zu berichten habe, als im Interesse der 
Sache erwiinscht ware. 

Ehe ich auf meine Versuche selbst eingehe, will ich die 
Methodik der Beniitzung des Jaquetschen Apparates, soweit 
die Gasanalyse in Betracht kommt, schildern. Zwar liegen schon 
Beschreibungen von Jaquet’) selbst sowie von Grafe*) vor; 
es erscheint mir aber niitzlich, an dieser Stelle eine etwas de- 
taillierte Beschreibung der Einzelheiten zu geben. 

Der Jaquetsche Apparat besteht aus einer groBen Respira- 
tionskammer und einer Elsterschen Gasuhr, die von einem 
Elektromotor getrieben wird. Mit dem Elektromotor und der 
Gasuhr ist ein Raderwerk gekuppelt, welches die Entnahme- 
vorrichtung von Teilstrémen der Kammerluft treibt. Zum 
Apparat gehéren ferner der Gasanalysenapparat von Petter- 
son- Hégland-Tobiesen. 

Die GréBe der Kammer, wie sie fiir das physiologische 
Institut in Bern von der Firma Stoppani & Co. geliefert 
wurde, betragt nach meinen Auswertungen 2034,9 1 (Ausrech- 
nung siehe Anhang). 

Die Rader, die die Entnahmevorrichtung von Teilstrémen 
der Kammerluft treiben, sind so eingerichtet, daB auf je 1500, 
2000, 3000 oder 35001, die durch die groBe Gasuhr gehen, 
je 11 als Teilstrom im Sammelzylinder abgesaugt wird. Ich 
habe immer in meinen Versuchen das Ubertragungsverhiltnis 
2000 auf 1 gewahlt. Wird nun durch die gasanalytische Unter- 
suchung der Teilstromluft der Prozentgehalt an Kohlensaure 
und Sauerstoff bestimmt, und ist ferner der Gehalt der ein- 
strémenden Luft an Kohlenséure und Sauerstoff bekannt, so 
1aBt sich die GréBe des Sauerstoffverbrauches und der Kohlen- 
siurebildung insgesamt ermitteln. 





') A. Jaquet, Ein neuer Apparat zur Untersuchung des respira- 
torischen Stoffwechsels des Menschen. Verhdl. d. naturforsch. Ges. in 
Basel 15, Heft 2, 252, 1903. 

*) E. Grafe, Die Technik der Untersuchung des respiratorischen 
Gaswechsels beim gesunden und kranken Menschen. Abderhaldens Handb. 
d. biochem. Arbeitsmethod. 7, 498, 1913. 
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Die Luft, die in die Respirationskammer einstrémte, wurde 
durch eine besondere Leitung von der StraBe, die in einer 
ruhigen Gegend liegt, zugefiihrt. 

Um die absoluten Werte zu erhalten, ist es notwendig, 
das an der Gasuhr abgelesene Luftvolumen auf die Normal- 
werte von 0° 760 mm Hg-Druck und absolute Trockenheit zu 
reduzieren. Um sich die Berechnung, die fiir diesen Zweck 
gemacht werden mu, zu vereinfachen, ist ein von Zuntz 
konstruierter Reduktionsapparat, Thermobarograph, an der Gas- 
uhr angebracht, so daB statt Thermometer und Barometer nur 
dieses Instrument abgelesen zu werden braucht. 

Die Eichung des Thermobarographen: Zuerst wird 
der Barometerstand abgelesen und auf 0° reduziert. Bezeichnet 
man mit h, den Barometerstand auf 0°, mit h, denselben bei 
einer bestimmten Zimmertemperatur f°, mit y den Ausdehnungs- 
koeffizient des Quecksilbers und mit a denselben des Messings 
(Skala), so lautet die Gleichung?’): 


h, = [1 — (a— y) th,]}. 


Dann liest man die Temperatur der an der Gasuhr befindlichen 
Eingangs- und Ausgangsbiichse ab, deren mittlerer Wert mit 
dem Zeichen ¢ angezeigt wird. Wenn man mit V, das redu- 
zierte Volumen, d.h. 100 ccm, mit V das bei ¢ und auf dem 
reduzierten Barometerdruck B eingenommene Volumen und 
mit W die Tension des Wasserdampfes bei ?¢° bezeichnet, so 
kann der Stand des Thermobarographen bei ¢® durch folgende 
Forme] berechnet werden: 
yy, 760(273 +1) 
© (B—W) 273 ° 

Wie Magnus-Levy’”) schon erwahnte, zeigt der Stand des 
einmal eingestellten Thermobarographen immer mit der Zeit 
einen etwas geringeren Wert, als derselbe in Wirklichkeit zeigen 
sollte, wenn auch der Unterschied ganz minimal ist. Deshalb 
wurde die Eichung des Thermobarographen wéchentlich je ein- 


1) of. E. Blasius, Physikalische Ubungen fiir Mediziner 1895, 73. 

®) Ad. Magnus-Levy, Uber die GriBe des resp. Gaswechsels 
unter dem EinfluB der Nahrungsaufnahme. Arch. f. d. ges. Physiol. 55, 
1, 1894. 
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mal vorgenommen. Beispielsweise wird in Tabelle I die oben- 
erwahnte Tatsache veranschaulicht. 





Tabelle I 
Baro- . 28 eee | o . KEE ee 
meter- Es < g es $ Es = 2s | — 
Datum stand Sage 825 See) Bae leo 
SB2ses52;| ess HO 5 Volumen 
red. auf GET &) SES On Bid 
ov iag.2| §8¢ | Fcm@ | gs¢ 
P °C B36) 86 ~ oS CRE ecm 
3. IIL. 694,4 i P| 118,77 1.111 118,73 0,04 
10. » 704,1 14,55 115,72 3. 7 115,40 0,32 
16. » 706,1 17,5 117,00 10. » 116,88 0,12 
24. » 702,4 12,8 115,10 16. » 114,97 0,13 





Um das genauere Resultat zu erzielen, sei noch betont, 
daB bei der Ablesung des Thermobarographenstandes die beiden 
Wasseroberflachen des Apparates durch das Heben und Senken 
der Regulationspipette (Niveaurohr) immer in gleiches Niveau 
gebracht wird, wahrend sie in der Zwischenzeit zugekorkt wird, 
um die unnotige Verdunstung des gefiillten Wassers zu ver- 
hindern. 

Die Entnahme der Kammerluft: Man notiert zuerst 
den Stand der Gasuhr, die Héhe des Thermobarographen und 
die Zeit, zu der das Sammeln beginnt. Wahrend des Ver- 
suches, insbesondere in der ersten Stunde, wiederholt man von 
Zeit zu Zeit die Ablesungen an der Gasuhr und am Thermo- 
barographen, um sich zu iiberzeugen, daB der Apparat gut 
funktioniert und daB die Ventilation geniigend ist. Sobald das 
Quecksilber aus dem Sammelzylinder beinahe vollstandig ab- 
geflossen ist, bestimmt man ein letztes Mal die Zeit und den 
Stand der Gasuhr und des Thermobarographen und schlieBt 
den am oberen Ende des Zylinders vorhandenen Dreiweghahn 
und die Klemme, welche auf dem, die AbfluBpipette mit dem 
unteren Ende des Zylinders verbindenden Kautschukschlauch 
sitzt. Gewohnlich gab ich der Gasuhr eine Geschwindigkeit, 
womit sie ca. 25001 Luft pro Stunde aus der Kammer ab- 
saugen kann, weshaib der Zylinder ca. in 55 Minuten mit der 
Luft gefiillt wird. Selbstverstandlich wird die Gasuhr wahrend 
eines Versuches ununterbrochen gedreht. 

Nun wird die im Zylinder angesammelte Teilstromluft 
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mittels Quecksilber in einen Aufbewahrungszylinder tbergefihrt, 
der nachher zum Gasanalysenapparat transportiert wird, um 
die Luft zu analysieren. Gleichzeitig wird der Sammelzylinder 
mit Quecksilber gefiillt und die AbfluBpipette wieder an die 
Anfangsstelle hinaufgehoben, worauf man die vorher geschlossene 
Klemme wieder 6ffnet. Diese Manipulationen miissen még- 
lichst schnell beendigt werden. Zu meinen Versuchen brauchte 
ich ungefahr 5 Minuten. 

Dann beginnt die zweite Entnahme von Teilstrémen der 
Kammerluft unter den ganz gleichen VorsichtsmaBregeln, wie 
sie schon oben beschrieben wurden. 

Nach der letzten Luftentnahme, d. h. gewohnlich nach der 
4. Stunde des Versuches, wird die Kammerluft durch eine an 
der Kammer besonders eingerichtete Offnung in einen Auf- 
bewahrungszylinder abgesaugt, die man als die letzte Kammer- 
luft bezeichnet und die auch mit analysiert wird. 

Wiahrend des ganzen Versuches wird ein in der Kammer 
angebrachter Ventilator durch einen Elektromotor in Bewegung 
erhalten, um die Kammerluft gleichmaBig zu mischen. Aber 
da der Ventilator wegen der Achsenreibung stark erhitzt wird, 
sind wir gezwungen, ihn wahrend eines Versuches zwei- bis 
dreimal 5 bis 10 Minuten lang auszuschalten. Elektrische Zu- 
leitungen und Schliissel befinden sich auf einer auBen an der 
Kammer angebrachten Schalttafel. 

Die Analyse der angesammelten Luft. Zur Bestim- 
mung der Kohlensiiure braucht man 30°/,ige Kalilauge in Ge- 
wichtsprozent (Kalium hydricum purum in bacillis pro analysi, 
non in alcohol. depuratum, Merck), und zur Absorption des 
Sauerstoffes wird das hierzu benutzte Orsatsche GefiB mit 
10° ,iger Pyrogallollésung in konzentrierter reinster Kalilauge 
(60 Gewichtsprozent) gefiillt. Zur Vorbereitung der letzten 
Losung wird ein gewisses Quantum Pyrogallol in Substanz in 
einen Scheidetrichter von 300 ccm Inhalt hineingebracht und 
dazu die frisch bereitete noch warme Kalilauge gegossen, und 
nachdem man die Lésung unter LuftabschluB heftig geschiittelt 
hat, wird dieselbe in das Orsatsche GefiB eingefillt. 

Wenn man die Orsatschen GefiBe, wie es bisher iiblich 
war, auf einer Seite offen laBt, wird die Pyrogallollésung friiher 
verbraucht, weil der Sauerstoff der Luft allmahlich in dieselbe 
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hineindiffundiert. Um diesem Ubelstand zu begegnen, habe ich 
nach mannigfachen Vorversuchen mich entschieden, die Lésung 
auf der der Luft zugewendeten Seite mit reinem fliissigen Pa- 
raffin zu iiberschichten. Dieses Verfahren hat sich bewahrt. 

Ehe eine Analyse begonnen wird, mu man sich davon 
iiberzeugen, daB ein kleiner Tropfen destilliertes Wasser auf 
dem Quecksilber schwimmt, damit die zu analysierende Luft 
mit Wasserdampf gesattigt ist. Auch die Luft in der Kom- 
pensationspipette muB durch die Gegenwart einer geringeren 
Menge Wasser mit Feuchtigkeit gesittigt werden. Hierdurch 
vermeidet man die Verschiebung des Index (aus einem Tropfen 
mit Alkanna gefarbten Petroleums bestehend), die beim Arbeiten 
mit verschiedenen Temperaturen dadurch entsteht, daB bei Er- 
wirmung das feuchtigkeitsgesittigte Gas sich mehr ausdehnt 
als das trockene’). Ferner darf sich zu Beginn der Analyse 
in dem Analysenapparat nur Stickstoff befinden, und am zweck- 
mafigsten wird auch eine Halfte des Differentialmanometers 
diesseits des Index mit Stickstoff gefiillt. Selbstverstandlich 
mu8 man sich im voraus versichern, daB der Apparat ganz 
luftdicht schlieBt, mit anderen Worten, daB keine zugehérigen 
Hihne und verbindenden Gummischlauche schlecht sind. 

Der Gang einer Analyse gestaltet sich ganz gleich, wie 
Jaquet’) in seiner Arbeit veréffentlicht hat. Ich habe stets 
nach der Sauerstoffresorption mit Pyrogallol das Gas noch ein- 
mal in die Kaliréhre iibergeleitet, um dabei entstehendes 
Kohlenoxyd zu absorbieren. Hierauf habe ich nochmals das 
Gas in die Pyrogallolréhre zuriickgebracht, um die letzten Reste 
von Sauerstoff, die in den Verbindungscapillaren zum Orsat- 
schen GefaB fiir Kohlensiureabsorption etwa verbleiben, zu 
entfernen. 

Sollten die Werte der Doppelanalysen mehr wie 0,01 (zu- 
weilen 0,03)°/, differieren, so mu8 eine dritte Analyse gemacht 


1) ef. Torsen Thunberg, Ein Mikrorespirometer, ein neuer Re- 
spirationsapparat, um den resp. Gasaustausch kleinerer Organe und Or- 
ganismen zu bestimmen, Skand. Arch. f. Physiol. 17, 74, 1905. 

*) A. Jaquet, Ein neuer Apparat zur Untersuchung des resp. Stoff- 
wechsels des Menschen. Verhandl. d. naturforsch. Gesellsch. in Basel 1903, 


15, H. 2, S. 252. 
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werden, und die beiden iibereinstimmenden Resultate werden 
zur Berechnung des Mittelwertes benutzt. Meistens war bei 
exaktem Arbeiten dies aber nur selten notwendig. 

Noch ist zu bemerken, daB vor jeder Ablesung des Queck- 
silbermeniskus das sich im Glasmantel befindliche Wasser ganz 
gut umgeriihrt werden muB, um demselben eine iiberall gleich- 
maBige Temperatur zu geben, wodurch die MeBpipette und das 
Kompensationsrohr auf gleiche Temperatur gebracht werden. 
Zu diesem Zweck habe ich mittels eines Doppelgummiballons, 
der mit einer bis in die tiefste Schicht des Wassers reichenden 
Glasréhre verbunden war, Luft in das Wasser geblasen. 

Bei der Analyse der StraBenluft mit diesem Gasanalysen- 
apparate habe ich folgenden Gehalt an Kohlensaéure und Sauer- 
stoff gefunden, wie Tabelle II zeigt: 


Tabelle Il. 











Ne ~~ | % 
0 0; 
: — o - 
1 0,030 20,945 
2 0,028 20,942 
3 0,033 | 20,932 
4 0,038 20,937 
Mittelwert 0,032 20,939 


Hieraus ergibt sich, da8 die von mir benutzte StraBenluft 


folgende Zusammensetzung hat: 


CO, = 0,03°/,, O, = 20,94%,, N == 79,03%,, 


und ich habe diese Zahlen meinen Berechnungen zugrunde 
gelegt. 

Die Berechnung der Versuche. Ich will als Beispiel 
die in der 2. Stunde des ersten Versuches erhaltenen Werte 
nehmen, um die Berechnungsweise der Versuche zu erklaren. 

Die abgelesene Ventilation in 54 Minuten betragt 2111] 
bei einem mittleren Wert des Thermobarographen von 116,81 ccm. 
Deshalb ist die Ventilation in 1 Stunde bei 0° und 760 mm 
Hg-Druck in absoluter Trockenheit 

Biochemische Zeitschrift Band 76. 17 
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to 


2111 tad sts == 2008 1. 
54 116,81 
Nun enthalten 20081 Kohlensiure von 0,571°/,, aber da der 
Kohlensiuregehalt der einstrémenden Luft, namlich der nor- 
malen AuBenluft, bei meinem Vorversuche 0,03°/, betriagt, wie 
ich schon erwaihnt habe, so gibt 


0,571 — 0.03 
2008 >< — ap 10,86 | 


die in der Stunde gebildete Menge Kohlensaiure an. Die be- 
treffende Versuchsperson hatte das K6rpergewicht von 61 kg. 
Die Kohlenséureproduktion pro Kilogramm und Minute in 
Kubikzentimeter betragt somit 
10,86 >< Do A = 2.97 ccm. 
61 >< 60 

Die Berechnung fiir den Sauerstoffverbrauch wurde indirekt 
vorgenommen. In diesem Falle zeigt die Luftanalyse 0,571°/, 
Kohlensaure- und 20,335°/, Sauerstoffgehalt. Daher ist der 
Stickstoffgehalt in der Ventilationsluft 


100 — 0,571 + 20,335) = 79,094°/.. 
i 0 


Nach meinem Vorversuche enthalt die StraBenluft 0,03°/, 
Kohlensaure und 20,94°/, Sauerstoff, weshalb der Stickstoff- 
gehalt der einstrémenden Luft 79,03°/, betriigt. Da der tieri- 
sche Organismus keinen atmosphirischen Stickstoff verwendet, 
muB die zugefiihrte und die abgefiihrte Luft genau die gleiche 
Menge Stickstoff enthalten. In der zugefiihrten Luft soll daher 





20,94. 
79,094 >< ey » Sauerstoff enthalten sein. Also sind 
79,08 
2008 ( 20,94 
79,004 >< ——-— — 20,335 | = 12,49 | 
100 ** >< 79,03 " , 


die wahrend des Versuches verbrauchte Sauerstoffmenge, d. h. 
das Sauerstoffdefizit. Der Sauerstoffverbrauch pro Kilogramm 
und Minute in Kubikzentimeter betragt demnach 





soSy alin: 


PAU RA vil 








? 
? 


ys Ble 





Resp. Stoffwechsel bei leichter Muskelarbeit v. norm. u.anim.Menschen. 259 


1000 
—— == 3.41 ccm. 


12,49 >< : 
: 61 >< 60 


Der respiratorische Quotient (R.Q.) in dieser Stunde ist 


el 


10,86 
—_ == (),87, 
12,49 


Die Versuche und ihre Ergebnisse. 

Die Ergebnisse meiner mit der beschriebenen Methode aus- 
gefiihrten Versuche lege ich in den nachfolgenden Tabellen 
nieder. Um die Ubersicht zu erleichtern, habe ich auBer den 
Sonderprotokollen der einzelnen Versuche eine tabellarische Auf- 
stellung simtlicher Versuche in einer zusammenfassenden Ta- 
belle gemacht. Es bedarf daher nur noch weniger Worte der 
Erlauterung. 

Was den Ruhestoffwechsel der normalen Menschen betrifft, 
so habe ich bei sechs Versuchspersonen als Mittelwert der 
Kohlensaureproduktion pro Kilogramm und Minute 3,43 ccm 
und des Sauerstoffverbrauchs 3,90 ccm gefunden, was einen 
respiratorischen Quotienten von 0,877 ergibt. Eine Versuchs- 
person wurde doppelt untersucht; dieselbe ergab das eine Mal 
3,08 com und das andere Mal 2,95 ccm Kohlensiureproduktion 
pro Kilogramm und Minute. Diese nahe Ubereinstimmung 
spricht fiir die Zuverlassigkeit der angewandten Methode. Bei 
einer Versuchsperson entfernen sich die gefundenen Werte der 
Kohlensaureproduktion und des Sauerstoffverbrauches etwas 
mehr vom Mittelwerte, indem sie wesentlich hoher sind. Dies 
rihrt daher, daB die betreffende Versuchsperson zu den ner- 
vésen Menschen gehdrte und wohl eine ganze Menge von un- 
wissentlichen K6érperbewegungen ausfiihrte. 

Zu bemerken ist noch, daB bei allen Versuchspersonen 
innerhalb der einzelnen Versuchsstunden der respiratorische 
Quotient gleich blieb, woraus folgt, daB der Stoffwechsel waihrend 
der Versuchsdauer sich nicht anderte. 

Die Ruheversuche an animischen Menschen ergaben als 
Mittelwert fiir die Kohlensdéureproduktion 3,69 ccm pro Kilo- 
gramm und Minute und fiir den Sauerstoffverbrauch 4,19 ccm. 


17 
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Man kann dieses Ergebnis dahin formulieren, daB der Ruhe- 
stoffwechsel des anamischen Menschen nicht von demjenigen 
normaler Menschen verschieden ist. Ich méchte darauf hin- 
weisen, daB gerade bei derjenigen Versuchsperson, die den 
geringsten Himoglobingehalt hatte, die Kohlensiureproduk- 
tion und der Sauerstoffverbrauch am geringsten war, aber 
nicht geringer als die niedrigsten Werte bei normalen 
Menschen. 

Der Mittelwert des respiratorischen Quotienten betrug 
0,882, also wiederum das gleiche Verhalten wie bei normalen 
Menschen. 

Bei den Arbeitsversuchen, suwohl an normalen wie an 
anémischen Personen, zeigte sich ausnahmslos in den Arbeits- 
perioden- eine kleine Zunahme des respiratorischen Quotien- 
ten, was dafiir spricht, da8 bei allen wahrend der Muskel- 
tatigkeit eine gesteigerte Verbrennung von Kohlenhydraten 
stattfand. 

Die Zunahme der Kohlenséureproduktion und des Sauer- 
stoffverbrauches infolge der Muskelarbeit habe ich auf 2 Stun- 
den berechnet, weil sich zeigte, da8 auch in der Stunde nach 
der Muskelarbeit die Folge des gesteigerten respiratorischen 
Stoffwechsels in der Kammerluft analytisch nachweisbar war. 

Ich habe, wie im Kapitel der Methodik auseinandergesetzt 
wurde, zwischen leichterer und schwerer Muskelarbeit unter- 
schieden. Die bemerkenswertesten Resultate sind die bei 
groéBerer Muskelarbeit erhaltenen. Es betrug bei normalen 
Menschen die 2stiindige Zunahme der Kohlensiureproduktion 
pro Kilogramm 130,1 ccm, diejenige des Sauerstoffverbrauches 
127,7 ccm. Hingegen betrug die 2stiindige Zunahme der 
Kohlensaureproduktion an animischen Menschen pro Kilogramm 
150,1 com, des Sauerstoffverbrauchs 144,7 ccm. Es ist dem- 
nach eine, wenn nicht groBe, jedoch merkliche Erhéhung des 
respiratorischen Stoffwechsels beim Animiker zu konstatieren, 
und zwar ist die Erhéhung der Kohlensiureausscheidung noch 
etwas groBer als diejenige des Sauerstofiverbrauches. 

Die Erhéhung der Kohlenséurebildung bei Muskeltatigkeit 
des abnormen Menschen gegeniiber dem normalen ist eine Er- 
scheinung, die schon beobachtet worden ist. Beispielsweise hat 
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Schnyder’) unter Beniitzung von Kroneckers Methodik ge- 
funden, daB Rekonvaleszenten von schweren Krankheiten mehr 
Kohlensaure pro Kilogrammeter Arbeit bildeten als normale 
Menschen. Insofern reiht sich die Animie dem Symptomen- 
bilde anderer Krankheiten an. Neu ist jedoch mein Nachweis, 
daB der Sauerstoffverbrauch der Aniimiker bei Muskelarbeit 
groBer ist als derjenige von normalen Personen. 

Leider miissen sich meine SchluBfolgerungen nur auf zwei 
genau untersuchte Fille stiitzen, und es miissen noch mehr 
Untersuchungen nach dieser Richtung hin angestellt werden. 
Ich kann aber darauf hinweisen, daB der in den beiden Fallen 
beobachtete Unterschied erstens ein merklicher ist und zweitens, 
daB er bei einer immerhin als geringfiigig zu bezeichnenden 
Muskelarbeit eingetreten ist. Es ist kaum zu bezweifeln, dab 
bei groBerer Muskelarbeit der Unterschied gréBer ausgefal- 
len wire. 

Die von mir gefundene Tatsache steht im Einklange mit 
Beobachtungen, die man an andmischen Personen zu machen 
in der Lage gewesen ist, namlich, daB dieselben méglichst 
groBere Anstrengungen vermeiden und ihre Bewegungen ein- 
schranken. Letztere Tatsache erscheint im Lichte des von mir 
gemachten Befundes durchaus verstandlich. 

DaB der respiratorische Ruhestoffwechsel des anaimischen 
Menschen nicht von demjenigen des normalen unterschieden 
ist, wie durch friihere sowie durch meine Untersuchungen ge- 
zeigt worden ist, steht einerseits in Ubereinstimmung mit der 
Tatsache, daB die Sauerstoffkapazitat des Blutes bei Anamie 
dieselbe ist wie im normalen Zustand, sowie damit, daB eine 
Reihe von kompensatorischen Faktoren bei der Animie bekannt 
sind. Diese kompensatorischen Faktoren diirften auch bei der 
Regulierung der Muskelarbeit im Spiele sein, aber es kann be- 
zweifelt werden, ob dieselben ausreichend sind. Die von mir 
gefundenen Tatsachen berechtigen zu diesem Zweifel, und es 
wird sich verlohnen, weitere experimentelle Grundlagen nach 
dieser Richtung hin zu gewinnen. 


1) L. Schnyder, Muskelkraft und Gaswechsel. Zeitschr. f. Biol. 
33, 289, 1896. 
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Sh. Kakehi: 


I. Versuch vom 15. Februar 1916. 


Herr M. L. 23 Jahre. 61 kg, gesund. — Ein Student der Medizin. 





Tabelle III. Analytische Daten. 


Luftanalyse 

































































Stand |,. Temp. 
7 ve dns 7 posal dae 
Nr. Zeit Sieuehe mute Kammer] CO, 0, Bemerkungen 
in Liter] 8°?” 0 %9 od 
| Nachm. ‘0 or ae * Pipe 
I | 2° 26’ 8213 | 116,43 14,0 Sitzen und Lesen. 
2 43’ 3874 | 116,53 14,6 0,405 20,525 Akkumulator auf 110 Volt 
25 56’ 4383 | 116,67 15,0 | 0,403 20,540] Ventilator in Bewegung. 
€ h , > ‘ eee 
gh 9 5263 | 116,81 | 15,7 | 404 20,533 
53’ 2050 | 116,61 14,8 
It 13°97’ 5582 | 116,83 16,0 dito 
3h 45’ 116,83 16,0 | 0,570 20,338 
4h 3’ 116,79 16,0 0,571 20,332 é 
4h 21 7698 | 116,78 | 16,0 | 9571 20,385 F 
54’ 2111 | 116,81 16,0 
III }4"27’380”"| 7956 | 116,78 16,1 dito 4 
4 45’ 116,70 16,5 | 0,624 20,274 : 
5) 3’ 116,61 16,4 | 0,614 20,273 
h 99° 2 2 ¢ — ee 
55 22 9990 | 116,61 16,3 0,619 20,274 
54’ 30”! 2034 | 116,68 16,3 
IV [5 27’ 10208 | 116,58 16,3 dito 
5b 45’ 116,41 16,3 | 0,638 20,237 
62 3’ 116,38 16,0 0,635 20,249 
h9Q’ 990er ; ed 
6» 23 12265 | 116,43 | 16,0 | 9 §34 99.043 
56’ 2057 | 116,45] 16,2 | 
V 16" 26’ Letzte Kammerluft 0,629 | 20,244] Wahrend des Versuches kein | 
0,628 20,245] Urinieren, kein Essen und kein P| 
yp Pep ~| Trinken. Erklagt iiber kein Un *s 
0,629 | 20,245 behagen auBer iiber Langweile : 
Tabelle IV. Ergebnis. : 
Te att tae ei 
aq 8 Produktion Verbrauch ; 
Nr. Zeit Efe o83 |2s g 83 26 R. Q: Bemerkungen 
Bea| £55 iE £25 228 
con inonemrers OS A Ls a ee 
I | 28 25’ — 3® 25’] 1990.2] 7,44 | 2,03] 8,28 2,26 | 0,899 Die Versuchsperson 
II } 35 25’ — 4" 25’ | 2008,0 | 10,86 | 2,97 | 12,49 | 3,41 | 0,870 | ganz ruhig sitzend und 
IIT | 4® 25’ — 5" 25’ } 1955,1 | 11,52 | 3,15 | 13,41 | 3,66 | 0,859 | eine Novelle lesend. 
IV | 55 25’ — 6 25’| 1892,5 | 11,43 | 3,12 | 13,66 | 3,73 | 0,837 
V | Letzte Kam- | 
merluft — a es — | — | 0,831 
Mittelwert v. d. letzten 3 Std.: 11,27 | 3,08 | 13,19 | 3,60 | 0,855 
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II. Versuch vom 


17. Februar 


1916. 


Herr M. F. 22 Jahre. 78,5 kg, gesund. — Kin Student der Medizin 


Tabelle V. 


Analytische Daten. 




















Stand Thermo- Pemp. 
, ac der | der 
Nr. Zeit Gasuhr cnn Kammer 
in Liter] &"*P" e 
Nachm. 
I | 2 18’ 3670 | 118,28 17,2 
2h 36’ 4366 | 118,43 175 
gh 54’ 5066 | 118,43 18,0 
3h 12’ 5745 | 118,28 18,0 
54’ 2075 | 118,36 17,7 
Il }3"17’30"] 5950 | 118,21 18,0 
35 36’ 118,11 18,0 
35 54’ 117,86 17,8 
45 13’30’] 8125 | 117,78 17,8 
56’ 2175 | 117,99 17,9 
III | 4" 20'30"] 8395 | 117,78 17,8 
44 36’ 117,73 177 
4® 54’ 117,69 17,6 
5® 15’ 30] 10482 | 117,70 18, 
55’ 2087 | 117,73 17,8 
[V }5"21’30”] 10710 | 117,70 18,0 
5b 36’ 117,61 17,6 
5® 53’ 117,64 17,6 
65 10’ 12520 | 117,71 17,8 
48’ 30”| 1810 | 117,67 17,8 
V 16° 20’ Letzte Kammerluft 








Tabelle VI. 














Luftanalyse 


co, 


0 


0,567 
0.556 


0,562 


0,920 


0,890 
0,905 


0.918 
0,920 


0,919 


0,920 
0,923 


0,922 


0,907 
0,902 


0,905 


O 


0 
0 


2 


20,357 
20,354 
20,356 


19,992 
20,008 


20,000 


19,989 
19,978 


19,984 





19,982 
19,982 





19,982 


20,009 
20.013 


20,011 


Bemerkungen 


Der Untersuchte sitzend und 
sich anlehnend, hat gelesen, zu 
weilen etwas geschrieben. 
Akkumulator auf 110 Volt 
Ventilator in der Kammer 
gedreht. 


Auch ganz ruhig sitzend 
ca. 100 ccm Wassér genom 
men 


dito 
ca. 100 com Wasser genom 
men. I mal uriniert 


dito 


Er hat den Versuch ohne 
Unbehagen gut vertragen 





Ergebnis. 
































Ef) CO, 0, 
3 Es Produktion | Verbrauch 
Nr. Zeit = 24 o2s Bs E : R. Q Bemerkungen 
B28] 424 eve 
o eee Fh AL om 
I | 2° 15’ — 35 15’] 1948.1 | 10,36 | 2,20 | 11,65 | 2,47 | 0,890 Ruhig sitzend und 
IT | 3" 15’ — 4915’]| 1975.1 | 17,28 | 3,67 | 18,92 | 4,02 | 0,913 | lesend, zuweilen etwas 
TIT | 4% 15’ — 5®15’] 1933.8 | 17,19 | 3,65] 18.88 | 4,01 | 0,910 | schreibend. 
IV | 5° 15’ — 6" 15’] 1903,0 | 16,98 | 3,60] 18.57 | 3,94 ] 0,914 
V | Letzte Kam- 
merluft — | — — | 0,927 
Mittelwert v. d. letzten 3 Std.: 17,15 | 3,64] 18,79 3,99 | 0,912 
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III. Versuch vom 22. Februar 1916. 
Herr H. M. 29 Jahre. 58,5 kg, gesund. — Ein Student der Medizin. 


Tabelle VII Analytische Daten. 





Luftanalyse 














Stand |), Temp 
wind der rn. ae 
Nr.| Zeit | qacuhr presi Kammer] CO, | 0, Bemerkungen 
in Liter} ®™*P" si lo %lo 
Nachm. | — ai ae eR rE 
I }2® 48’ 3227 | 115,65 13,5 | 0,440 20,470] Liegen und Lesen. 
3* 6’ 3945 | 116,08 13,7 Akkumulator auf 120 Volt 
3 24’ 4685 | 116,45 14,5 | Ventilator gedreht. 
38 42! 5460 | 116,65 15,5 
54! 2233 | 116,21 14,3 
II | 3" 48’ 30") 5745 | 116,76 | = 15,5 | dito 
4> 6’ 116,78 16,0 | 0,753 20,152 
4® 24’ 116,74 16,2 | 0,755 | 20,171 
aor an : 
4" 42 8000 | 116,67 16,5 0,754 20,162 


53’ 80” 2255 | 116,74 16,1 


III | 4549’ 30] 83338 | 116,65 16,5 Liegen und Lesen, zuweilen 
5) 6’ 116,50 16,3 | 0,740 | 20,173} etwas Schreiben. 

5® 24’ 116,35 16,0 {Andere Analy- 
5b 42’ 10570 | 116,23 16,0 | se miBlungen 


52’ 30/] 2237 | 116,43 16,2 





| 
| 











TV | 5 48’ 30/7 10848 | 116,25 16,0 dito 
6" 6’ 116,07 15,5 | 0,721 | 20,187 
6> 24’ 116,07 15,5 | 0,717 | 20,190 
h Ag € " C Tae eneREEnnaneneaeERE 
6" 42 13207 | 115,98 16,0 0,719 | 20,180 
53’ 30”| 2359] 116,09] 15,8 


V 68 45” Letzte Kammerluft 0,700 |20,213} Wahrend desVersuches 4mal 

uriniert, Gesamtmenge des ent- 
leerten Harns betragt 800 g. 
Kein Essen u. Trinken erlaubt 














Tabelle VIIL Ergebnis. 








a 





go  -g ope 
ae. CO, 0, 
38s Produktion | Verbrauch 
y 9 ; "a = | - tw | = 
Nr. Zeit sa4] 35 2g ofS 26 R. Q. Bemerkungen 
Bog! kSA [05°] SSH (oS? 
Ae tae Sa i/Sesi| Se |Saee 
> & Ne | ass HE BEA 
| 


I | 2545’ — 345'] 2135,0] — | — | — | — | 0,844]  Liegen und Lesen, 
IL | 38" 45’ — 4" 45’ | 2166,3 | 15,68 | 4,47] 17,18 4,89 | 0,913 | zuweilen etwas Schrei- 
ITT | 4° 45’ — 5® 45’ | 2195,8 | 15,59 | 4,44 | 17,19 | 4,90 | 0,907 | ben. 

IV | 55 45’ — 6® 45’ | 2279,9 | 15,70 | 4,47 | 17,50 | 4,99 | 0,897 
V | Letzte Kam- 
merluft — a — oo — | 0,902 























Mittelwert v. d. letzten 3 Std.: 15,66 | 4,46 | 17,29 | 4,93 | 0,906 
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IV. Versuch vom 1. Marz 1916. 


Herr E. M. 


15 Jahre. 


45 kg. 


Klinische Diagnose: linksseitige tuberkulése Ellbogengelenkentziin- 


dung mit kombinierender Anamie. 


nach Sahli (von Dr. Wildbolz’ 


Hamoglobingehalt 60 bis 80 — 75°), 


Klinik). 


Krankheit ganz fieberlos verlaufen sein. 


Tabelle IX. 


Von Anfang an soll die 


Analytische Daten. 
























































Stand Thermo- Temp. Luftanalyse 
, sg der b der k 
Nr. Zeit Cems on Kammer} CO, 0, Bemerkungen 
in Liter} 8°*P ? e, 4 
| Nachm. | 
1 ]3" 6/ 3460 | 118,16 14,3 Nur Liegen, weder Lesen noch 
39 24’ 4230 | 118,30 14,7 Schreiben. Vor dem Versuche 
3" 42’ 5098 | 118,30 15,0 | 0,344 20,571] ist der Patient in groBe Angst 
3 59’ 5710 | 118,20 15,0 geraten, so daB er geweint hat. 
re Akkumulator auf 120 Volt. 
ror 9090r 9 > 
58 2250 | 118,24 14,8 Ventilator gedreht. 
II |4° 6’ 6000 | 118,20 15,0 Sitzen und Anlehnen 
4h 24’ 118,15 15,2 Peeey eee 32°56’). 
4h 49/ 118/00 | 15,2 | 560 20,34; re 
4b 59/ 8275 | 117,95 | 15,8 | 2.966 | 20,339 
54! 2975 | 118.08 152 0,563 | 20,343 
THT 15’ 6’ 8525 | 118,01 15,3 Wieder Liegen 
OAV ol b 57) 
5 42" 11733 | 14.0. | 0880 20,325] (um 4° 97° 
6’ 0 10785 | 117,31] 14,0 | 2968 | 20,325 
54” 2960 | 117,51 | 14,5 | 2°74 20,325 
IV |5" 5/ Letzte Kammerluft 0,556 {20,337 Wahrend des Versuches kein 
Essen und kein Trinken, auch 
kein Wasserlassen. 
Tabelle X. Ergebnis. 
re wes Ee Co, O, a <r 
‘3 a8 Produktion | Verbrauch 
Nr Zeit 3 at. gs iese; st ese] R. Q. Bemerkungen 
ro} of selces =°2 
Se.8] 434 esi] 634 jez? 
nits te | 8 SSS] 28 | 855 i Sd 
I 3h — 4h 2154,2 on —_ — | 0,818 Ruhig liegend. 
II 4b 5h 2140,8 | 11,41 | 4,23 | 138,14 | 4,87 | 0,868 Ruhig sitzend. 
I 5> — 62 2136,9 | 11,63 | 4,31 | 18,57 | 5,03 | 0,857 Ruhig liegend. 
IV | Letzte Kam- 
merluft _ — | — | 0,844 
Mittelwert v. d. letzten 2 Std.: 11,52 | 4,27] 13,36 4,95 | 0,863 
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Vergleichung des 


zustand von 


Sh. Kakehi: 


respiratorischen Stoffwechsels beim Ruhe- 


normalen und animischen Menschen. 


Tabelle XI. 


Normale Menschen. 





















































Le CO, O, 
Weneisie: we $5 | Produktion | Verbrauch 
Nr. lei Sie ey leds 25 |wee] R. Q. Bemerkungen 
person |< [id &| 225 | 528] £65 |oa5s 
kg | #2 |SEs| “#s | REs 

[| Herr M. L. | 23] 61,0 | 11,27 | 3,08 | 13,19 | 3,60 | 0,855 | Mittelwert von 3 Stun 

den. 

{I n M.F. [22] 78,5] 17,15 | 3,64] 18,79 | 3,99 | 0,912 dito 

Iti H. M. | 29] 58,5 | 15,66 | 4,46 | 17,29 | 4,93 | 0,906 dito 

V | Fri. H. M, | 22] 61,5] 11,74 | 3,18 | 14,14 | 3,83 | 0,830 

VI | Herr M. L. | 23] 61,0] 10,81 | 2,95 | 12,74 | 3,48 | 0,849 

Vil G. F. |30] 71,5 | 13,91 | 3,24 | 15,33 | 3,57 | 0,907 

Mittelwert: 25] 65,7] 13,42 3,43 | 15,25 | 3,90 | 0,877 
Tabelle XII. 
Anamische Menschen. 
go) O { G, 
. 2 Produktio Verbrauch 
. : Be a2 TO 
Nr. — 3 6 o38 |828) 38 eee] RK. Q. Bemerkungen 
“pid Go) B55 | oe 8] E55 | 258 
___—i_ifkg| #8 |6e8| &s |ags peat 
IV | Herr E. M. [15 |45,0] 11,52 4,27 | 18,36 | 4,95 | 0,863 | Hb.-Gehalt 60—80. 
Mitteiwert von 2 Stun 
| den. 

VIII | Fr. M.S. 43145,5] 8,23 3,02] 9,45 | 3,46] 0,871 | Hb.-Gehalt 35—70. 
Mittelwert von 2 Stun 
den. 

IX | Fri. L. C. 20 153,0] 11,23 | 3,53 | 12,26 3,86 | 0,916 | Hb.-Gehalt 62—80. 
Mittelwert von 2 Stun 
den. 

X | Fr. F. M. 22 146,5] 10,95 | 3,93 | 12,48 | 4,47 | 0,878 | Hb.-Gehalt 72—80. 
| Mittelwert von 2 Stun 
den. 
| 

Mittelwert: 25147,5] 10,48 | 3,69111,89 4,19 | 0,882 
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Fri. H. M. 


V. Versuch vom 21. Marz 1916. 


Gaswechsel bei kleinerer Muskelarbeit 


Tabelle XIII. 


Analytische 


22 Jahre. 61,5 kg, gesund. — Eine Studentin der Medizin 


untersucht. 


Daten. 


















































Stand Thermo- Temp. Luftanalyse 
. ae der der i, : 
Nr. Zeit Semie — Kemmer} CO, 0, PRemerkungen 
in Liter] 8"°P" 0 dP Oo, 
-Nachm. 
I {25 38’ 165 | 116,20 12,5 ; Sitzen und Lesen (Ruhe). 
2h 59° 1080 | 116,36 13,0 en Akkumulator auf 120 Volt 
3b 15’ 30” g 6. : analysiert : 
> pd - aaa oo af } Am Ende der Stunde Ven- 
Sede neinhats : Ft ted tilator 10 Min. ausgeschal- 
52? 2300 | 116,54 13,1 tet. 
IT [3° 35’ 2695 | 116,47 14,0 Sitzen und Lesen (Ruhe) 
3" 53’ 116,45 14,0 0,527 20,351 
4h 1’ 116,35 | 14,0 | 0,540 20,357 
ng’ 5135 | 116,3¢ cima fate . ; 
“2 5185 | 116,80 140 0,534 20,854 Am Ende der Stunde Ven 
54’ 2440 | 116,39 14,0 tilator 5 Min. ausgeschaltet. 
III | 4 34’ 5365 | 116,32 13,8 Sitzen und Arbeiten in den 
45 52’ 116,31 14,2 | 0,685 20,195] ersten 30 Min. 
x , x OE 6 9QQ 6 ” 
5 10’ wee. 116,33 14,2 0,688 |20,188 Mit je 3 Min. Pause 10 mal 10 
5b 28) 7845 116,31 14,2 0,687 (20.192 zwei 5 Kilogewichte vom Boden 
54’ 2480 | 116,32] 14,1 practi ella 
[IV ] 5234’ 8119 | 116,40 14,1 Sitzen und Lesen (Ruhe) 
5b 52’ 116,37 14,1 0,638 20,228 
68 10’ 116,35 14,1 0,635 |20,225 
bh 9@r : ; peasaaee’ Kamala 
65 28 10500 | 116,40 14,1 0,637 20,297 
54’ 2390 | 116,38 14,! 
V 16530’ Letzte Kammerluft 0,618 20,242! Wahrend des Versuches kein 
0,610 20,258 | Urinieren. 
0,614 20,250 
Tabelle XIV. Ergebnis. 
2 CO, 0, 
2 = & > we y 
Ss Produktion | Verbrauch 
Nr. Zeit Ss ZI) .88 peel ss |ese]R. Q. Bemerkungen 
Bog eis m8 eon lone 
cal sip a] @s |ags| fs |ses : Va - 
[ | 2530’ — 38 30’] 2281,1] — = _- — — | Ruhe. 
II | 3" 30’ — 4" 30’ | 2329.4] 11,74 3,18 | 14,14 | 3,83 | 0,830 | Auch Ruhe. 
IIT | 4" 30’ — 5® 30’ | 2368,9 | 15,56 | 4,21 | 18,29 | 4,96 | 0,851 | Muskelarbeit in den ersten 
IV | 5® 30’ — 6 30’ | 2281,8 | 13,85 | 3,75 | 16,91 | 4,58 | 0,819 | Wieder Ruhe. 
V |Letzte Kammerluft] — — _ — — | 0,813 - 
Zunahme des Gas- (III. Std.}| 3,82 1,03] 4,15. 1,13 | 0,920 
wechsels in den} IV. Std.} 2,11 | 0,57] 2,77 0,75 | 0,762 
letzten 2 Stund.( mittewert] 297 O80 | 3,40 0,94 | 0.858 
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Sh. Kakehi: 


VI. Versuch vom 3. Marz 1916. 
Herr M. L. 23 Jahre. 61 kg, gesund. — Ein Student der Medizin. 
Gaswechsel bei gréBerer Muskelarbeit untersucht. 


Tabelle XV. Analytische Daten. 





Stand Temp. 
























































me Thermo+ gor Luftanalyse 
Nr Zeit Gasube ane Kammer| CO, 0, Bemerkungen 
in Liter} 8'*P ’ oo, | % 
gi ee: IS Sey OF Se he aE ae ee a 
I | 2° 22’ 1085 | 118,18 13,0 | nicht analy- | Nur Liegen, nichts zu tun, 15 
2h 38’ 1735 | 118,08 13,2 siert Min. spater ist er eingeschlafen. 
2 56’ 2480 | 118,06 13,2 Um 3°12’ hat man ihn aufge- 
3514’ 3220 | 118,05 13,2 weckt, um ihn sitzen zu lassen. 
52’ 2135 { 118,09 13,2 Akkumulator auf 120 Volt. 
II | 3" 15’ 3425 | 118,15 14,0 Sitzen und Lesen. 
85 387 118,15 14,3 | 0,524 20,363] Am Anfang der Stunde 
3® 56’ 118,08 14,2 | 0,526 20,389] Ventilator 7 Min. ausge- 
4" 14 5790 118,07 14,2 0,525 | 20,376 schaltet. 
D5 2365 | 118,11} 142 
III | 4" 20’30”} 6070 | 118,13 14,3 Sitzen und Arbeiten in der 
4» 38’ 118,08 14,3 | 0,781 | 20,140] ersten */, Stunde. 
45 56’ 118,08 14,3 {Andere Analy-| Mit je 5 Min. Pause 10mal 
5b 14’ 8340 | 118,05 14,3 | se miBlungen 10 zwei 5 Kilo-Gewichte vom 
53’ 30"| 2270 | 118.09 143 Boden auf das Wandbrett 
: ‘ (70,5 em hoch) emporgehob. 
IV | 5® 20’ 8586 | 118,05 14,5 Sitzen und etwas Lesen. 
5® 38’ 118,00 14,3 | 0,720 20,173] Am Anfang der Stunde 
54 56’ 117,92 14,0 | 0,718 20,189] Ventilator 5 Min. lang aus- 
65 14’ 10785 | 117,88 14,0 719 901R1| geschaltet. 
2 1 
se | ea00 | Trze8 | Tad J |Seit 5°50" Liegen. 
V 16" 20’ Letzte Kammerluft 0,493 20,411] Wahrend des Versuches hat 
0,505 20,412] die betr. Person keinen Trop- 
0.499 20.412] fen Wasser genommen und 
. : keinen Harn gelassen. 
Tabelle XVI. Ergebnis. 
RRS: TS CE eae a ae 
3 g§ Produktion | Verbrauch 
Nr Zeit Seo]. $3 gs g o8s gs g| R. Q. Bemerkungen 
62.8) 627 ee.) 625 |es- 
ts > & wo BS oe SES oo SE 
1 | 2x20’ — 38 20’] 19233] — | —] — | —| — |[Rute. 
II | 35 20’ — 4 20’ | 2184,4 | 10,81 | 2,95 | 12,74 | 3,48 | 0,879 | Auch Ruhe. 
III | 4* 20’ — 5* 20’ | 2155,9 | 16,19 | 4,42 | 17,58 | 4,79 | 0,903 | Muykegiig’ 1m der ersten 
IV | 5® 20’ — 6 20’ | 2072.2 | 14,28 | 3,90 | 16,12 | 4,41 | 9.886 | Wieder Ruhe. 
V [Letzte Kammerluft} — —_ — — — | 0,862 -- 
Zunahme des Gas- ) III. Std.] 5,38 | 1,47] 4,79 | 1,81 | 1,128 
wechsels in den SIV. ,, 8,47 | 0,95 | 3,38 | 0,93 | 1,027 
letzten 2 Stunden J mittelwert} 4,43 | 1,21 | 4,09 1,12 | 1,083 
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VII. Versuch vom 10. Marz 1916. 


Herr G. F. 


30 Jahre. 


71,5 kg, gesund. 


Gaswechsel bei gré8erer Muskelarbeit untersucht. 


Tabelle XVII. 


Analytische Daten. 

































































: — Thermo- —- Luftanalyse 
Nr.| Zeit | Gasuhr — Kammer| CO, 0, Bemerkungen 
in Liter grap é 0 of, oF, 
| Nachm. | a a 
I} 2» 24’ 1110 | 115,45 15,7 Sitzen und Lesen (Ruhe). 
Qh 42! 1870 | 116,05 12,0 | 0,436 20,526] Akkumulator auf 120 Volt. 
35 0’ 2680 | 116,30 13,0 | 0,423 | 20,527 , i 
gh 49/ 3450 | 116.37 me tS i ee Am Ende der Stunde Ven- 
: _ . —_ 0,430 |20,527)  tilator 10 Min. lang aus- 
54 2340 | 116,04 13,5 geschaltet. 
II 8 25’ 3755 | 116,50 14,3 Sitzen und Lesen (Ruhe). 
‘ 3® 42’ 116,47 14,0 | 0,674 |20,242] Imal uriniert. 
4 45 0’ 116,48 14,0 | 0,676 1 20,239 Am Ende der Stunde Ven- 
45 17’ 5925 | 116,42 14,0 => lonoaj]| tilator 10 Min. lang aus- 
—— 0,677 | 20,241 hal 
52 | 2170} 116,47] 14,1 | iwueeeate 
il 4» 22’ 6125 | 116,45 15,0 Sitzen und Arbeiten in der 
4> 40’ 116,38 14,8 1,000 |19,915} ersten Halfte der Stunde. 
4® 58’ 116,35 15,2 | 0,988 19,819] Mit je 3 Min. Pause 10mal 
5" 16’ 8285 | 116,22 14,2 0.994 1991 7| 10 zwei 5 Kilo-Gewichte vom 
54! 2160 | 116,35 148 ils ” Boden auf das Wandbrett 
emporgehoben. 
IV} 5* 21’ 8485 | 115,80 14,2 mig- | Sitzen und Lesen (Ruhe). 
5h 39’ 115,38 13,2 0,801 lungen 
5a 57’ 114,75 12,0 | 0,786 | 20,112 
h , 4 44 9 _—_—_—_—_— : 
65 15 10675 | 114,55 12,0 0,794 |20,112 
54’ 2190 | 115,12 12,9 
Vi 6° 18’ Letzte Kammerluft 0,796 | 20,099] Wahrend des Versuches kein 
Essen und kein Trinken. 
t Tabelle XVIII. Ergebnis. 
; Eg co, g 
re Sg 8 Produktion | Verbrauch 
Nr Zeit Sa | 88 |2S8l 38 |esa| BQ Bemerkungen 
Sos] sn |os?l S35 1es? 
7 oo 2a iges es |Bes 
— —— = = — = ine = = — ¢ sed —SS————eo ——— ——— 
1 | 2» 20° — 3" 20’| 22406] 38,96 | 2,09| 9,34 | 2,18 | 0,959 | Ruhe. 
II | 8% 20’ — 4" 20’| 2149.8 | 18,91 | 3,24 | 15,33 | 3,57 | 0,907 | Auch Ruhe. 
IIL | 4» 20’ — 5® 20’ | 2062,7 | 19,89 | 4,64 | 21,49 | 5,01 | 0,925 | Muskelarbelt in den ersten 
IV | 5® 20’ — 6® 20’ | 2113,6 | 16,15 | 3,76 | 17,86 | 4,16 | 0,904 | Wieder Ruhe. 
V |Letzte Kammerluft] — —_ |j— — — | 0,890 — 
Zunahme des Gas- { III. Std.| 5,98 | 1,40 | 6,16 | 1,44 | 0,971 
wechsels in den? IV. » } 2,24! 0,52] 2,53 | 0,59 | 0,885 
letzten 2 Stunden (mittelwert} 4,11 0,96] 4,35 | 1,02 | 0,945 























Sh. Kakehi: 


Fr. M.S. 43 Jahre. 





VIII. Versuch vom 16. Marz 1916. 


45,5 kg. 


Klinische Diagnose: gangrinéses Myom mit der durch den langdauern 
den heftigen Blutabgang herbeigefiihrten Animie. — Hamoglobingehalt 
35/70 = 50°), nach Sahli (von Prof. Guggisbergs Frauenklinik). 

Gaswechsel bei kleiner Muskelarbeit untersucht. 


Tabelle XIX. Analytische Daten. 





IIT 


Zeit 


2h 24’ 
Qh 42’ 
35 0’ 
35 17’ 


3® 22’ 
3" 40’ 
3" 58! 
4" 16’ 


54’ 


40 91" 
4% 39’ 
4" 57! 
5* 13’ 


fb 20/ 
5® 38’ 
5b 56’ 
6» 14’ 


6» 17’ 


Nachm. 





Stand 


der 


Gasuhr 
in Liter 


1245 
1940 
2625 
3240 
1995 
3520 


5390 
1970 





Thermo- der 
baro- 
graph 0 


116,87 
116,85 
116,80 
116,75 
116,82 
116,82 
116,75 
116,68 
116,68 
116,73 
116,75 
116,72 
116,62 
116,60 
116,68 
116,63 
116,52 
116,45 
116,56 
116,54 
Letzte Kammerluft 








Temp. 


Kammer 


ee 
Ot Or Or Se Ou or Gr or or 
RE ed al on) 


fmt ee ett 
ao 
wolomr 


ei ae) 


Ot Ot or Or 
om OS 


or 
bo 


a ee 
Otro ¢ 
er ae 
ocoocoe 


Sas 
o 

















Bemerkungen 


Sitzen und Lesen (Ruhe). 
Akkumulator auf 120 Volt 


Am Ende der Stunde Ven 
tilator 10 Min. lang aus 
geschaltet. 


Sitzen und Lesen (Ruhe). 


Am Ende der Stunde Ven 
tilator auch 10 Min. lang 
ausgeschaltet. 
Sitzen und Gewichtsheben in 
den ersten 30 Min. 
Mit je 3 Min. Pause zwei 5 Kilo- 
gewichte vom Boden auf den 
Liegestuh] emporgehoben. 


Sitzen und Lesen (Ruhe). 
Am Anfang der Stunde Ventilator 
5 Min. lang ausgeschaltet. Im 
Laufe der Stunde hat jemand eine 
Zeitlang den Akkumulator au! 
90 Volt ausgeschaltet, so daB die 
Gasuhr etwas langsam gegangen ist 


Wiahrend des Versuches kein Urinierei 
und keine Nahrungsaufnahme. Bei der 
Muskelarbeit machte sich nichts andres 
als geringe Kurzatmigkeit bemerkbar 








Nr. 


I 
Il 


Ill 
IV 
Vv 





Zeit 


2h 20’ — 35 20’ 
3° 20’ — 4" 20’ | 187 
4® 20’ — 5 20’ 
5® 20’ — 6 20’ 


Letzte Kammerluft 





‘Ventilation 
pro Stunde 
in Liter 


1933,3 


1923,5 
1825,8 








R. Q. Bemerkungen 


Ruhe. 


0,071 | Auch Ruhe. 
0.909 Muskelarbeit in den ersten 


80 Min. 


0,887 | Wieder Ruhe. 
0,869 — 





wechsels in den 
letzten 2 Stunden 





Zunahme des Gas- ITI. Std. 


ay. 





Mittelwert 





co, 
Produktio 
es |yse 
£25 | 228 

_ #8 | 85s] 
‘Pees Bhs 
8,23 | 3,02 
11,12 4,07 
10,02 3,67 
2,89 | 1,05 
1,79 | 0,65 
2.34 0,85 


1,040 
0,968 


1,009 
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1X. Versuch vom 24. Marz 1916. 
Frl. L. C. 20 Jahre. 53 kg. 
Klinische Diagnose: gebesserte Chlorose. Himoglobingehalt 62/80 
77,5 °/, nach Sahli (von Dr. v. Muttach). 
Gaswechsel bei gréBerer Muskelarbeit untersucht. 


Tabelle XXI. Analytische Daten. 





















































fC — Thermo. —_ Luftanalyse 
Nr. Zeit Dienak ‘ bn re Kammer| CO,-! 0, 3emerkungen 
in Liter} 278?" ° °! "lo 
Nachm. 
I | 2° 19’ 1055 | 115,80 11,5 | nicht analy- | Sitzen und Lesen (Ruhe). 
25 37’ 1825 7 115,20 11,8 siert Akkumulator auf 120 Volt. 
2b 55’ 2615 | 115,28 12,8 
3> 14’ 3415 | 115,18 12,0 Am Ende der Stunde Venti- 
ns! 2 360 115.24 11,8 lator 10 Min. lang ausge 
; | schaltet. 
II | 3°18’ 3580 | 115,20 12,2 Sitzen und Lesen (Ruhe). 
3 36/ 115,16 12,2 0,540 | 20,393 
35 50’ 115,22 12,2. | 0,544 |20,589| Am Ende der Stunde Venti- 
4512! 5855 | 115,30 12,2 0,542 20,391] ‘ator auch 10 Min. lang 
54’ 2 975 1 15,22 12.2 ausgeschaltet ° 
HIT | 4"17'30"} 6090 | 115,40 12,2 Sitzen und Gewichtsheben in 
4" 35’ 115,3 13,2. | 0,758 |20,183] den ersten 40 Min. 
4b 53’ 115,40 13,2 | 0,754 20,179] Mit je 4 Min. Pause 10mal 
5®11’30"} 3425 | 115,43 13,2 sR 9121] 10 zwei 5 Kilogewichte vom 
—_— 0,7 6 20,181 “ 
54! 9335 115,40 13,0 Boden auf das Wandbrett 
emporgehoben. 
1V | 5516’ 8615 | 115,41 13,2 Sitzen und Lesen (Ruhe). 
5® 34’ 115,49 13,1 0,630 | 20,287 
5® 52’ 115,46 13,4 | 0,636 20,290 
6 10 10950 | 115,41 13,2 0,638 20.289 
54’ 2335 | 115,47 13,2 
V 16°15’ Letzte Kammerluft 0,618 20,308] Wahrend des Versuches kein 
0,616 20,294] Urinieren und keine Nahrungs- 
0617 ‘30.301. aufnahme. 
Tabelle XXII. Ergebnis. 
Pat. a 2 as 2 cr 
ot «a o. ” 
‘3 € g | Produktio Verbrauch 
Nr. Zeit 2b os |wcg es |wea] R. Q. Bemerkungen 
BA™ | ofS |*S5] obs | *S0 
Sos} &S5 105°] SSR oS? 
ons Pe iHec 4 ees 
} S a NE |asea ns A nd a 
a — _— 
1 | 2615’ — 3% 15’ | 22341 Ee | Ruhe. 





IL | 3" 15’ — 4" 15’ | 2193,9 | 11,23 | 3,53 | 12,26 3,86 | 0,916 | Auch Ruhe. 

TIT | 4® 15’ — 5® 15’ | 22488 | 16,32 | 5,13 | 17,27 | 5,43 | 0,945 | Muskstarbelt in den letzten 
IV | 5 15’ — 6" 15’ | 2246,9 | 13,55 | 4,26 | 14,92 | 4,69 | 0,908 | Wieder Ruhe. 

V |Letzte Kammerluft} — — —_— — — | 0,899 — 











Zunahme des Gas- ) III. Std.| 5,09 | 1,60] 5,01 | 1,57 | 1,016 
wechsels in den TV. n | 2,32 0,73] 2,66 | 0,83 | 0,872 
letzten 2 Stunden 'mittelwert] 3,71 1,17] 3,84 1,201 0,966 























Sh. Kakehi: 


X. Versuch vom 28. Marz 1916. 


Fr. F. M. 


22 Jahre. 


46,5 kg. 


Klinische Diagnose: gebesserte Chlorose und Fluor albus. — Himoglobin- 
gehalt 72/80 —90°/, nach Sahli (von Dr. von Muttach). 


Gaswechsel bei gré8erer Muskelarbeit untersucht. 


Tabelle XXIII. 


Analytische Daten. 

































































— — =e Luftanalyse 
N Zeit se baro- |i Bemerkungen 
Nr Gasuhr h Kammer} CO, 0, 8 
in Liter] &*°P 5 %o "ly 
| Nachm. | | 
I | 25 15’ 1385 | 114,26 10,6 Sitzen und Lesen (Ruhe). 
2h 34’ 2130 | 114,32 11,0 nicht Akkumulator auf 120 Volt. 
2b 53’ 2960 | 114,49 11,5 analysiert 
38 10’ 8675 | 114,49 11,8 Am Ende der Stunde Venti 
55! 2290 114,39 T12 lator 10 Min. ausgeschaltet 
[I | 313’ 30’) 3820 } 114,55 11,8 Sitzen und Lesen (Ruhe). 
35 31’ 114,60 12,0 | 0,523 20,390 
3 49’ 114,42 12,0 | 0,527 | 20,392 
4» 7°30’| 6100] 114,33 | 12,0 | Oror 'So aor] 
54’ 2280 1 114,48] 12,0 
IIL | 4" 12’80’] 63805 | 114,33 12,0 Sitzen und Gewichtsheben in 
4° 30’ 114,22 | 12,5 | 0,736 20,199] den ersten 40 Min. 
4 49’ 114,15 | 12,5 | 0,783 20,193] Mit je 4 Min. Pause 10mal 
5® 5’30”’] 8505 | 114,08 12,5 10735 30196 10 zwei 5 Kilogewichte vom 
53! 2900 114.20 j24 rf . Boden auf das Wandbrett 
ss 5 , ’ emporgehoben. 
[V |5" 10’ 8690 | 114,09 12,5 Sitzen und Lesen (Ruhe). 
5® 28” 113,98 12,5 | 0,657 20,271 
5” 46/ 113,87 12,4 | 0,663 20,261 
‘A . . i ate Fee ce dl 
54’ 2270 | 113,96 12,4 
V | 6" 10’ Letzte Kammerluft 0,572 20,343] Wahrend des Versuches kein 
Urinieren; kein Essen und 
kein Trinken. 
Tabelle XXIV. Ergebnis. 
poles: Saat i: | ee: i 
34 & Produktion Verbrauch 
Nr. Zeit sao $8 28 o8s 355 R. Q. Bemerkungen 
S28) 834 coe] 82s (eee 
ee SL EN. — 
1 [210 —310'| 21939[ — | —| — | — [| — |Rune. 
Il | 3" 10’ — 4" 10’ | 2213,0 | 10,95 | 3,93 | 12,48 | 4,47 | 0,878 | Auch Ruhe. 
III | 4" 10’ — 5® 10’ | 2181,0 | 15,88 | 5,51 | 16,47 | 5,90 | 0,984 | Murqarbet In den ersten 
IV | 5" 10’ — 6® 10’ | 2218,3 | 13,98 | 5,01 | 15,22 | 5,45 | 0,918 | Wieder Ruhe. 
V |Letzte Kammerluft] — — |— oa — | 0,886 _ 
Zunahme des Gas- ) III. Std.| 4,43 | 1,58] 3,99 | 1,43 | 1,110 
wechsels in dn bv » | 8,03 | 1,08] 2,74 | 0,93 | 1,106 
letzten 2 Stunden J Mittelwert] 3,73 | 1,3 yB7 | 1,21 | 1,107 
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Vergleichung des respiratorischen Stoffwechsels bei leichter Arbeit 
von normalen und animischen Menschen. 


Tabelle XXV. 


Normale Menschen. 

































































Zunahme der | Zunahme des bey a 
PS 1) . S 5, nahme der 
Versuchs- a) Kérper- oe hi V CO,-Produk- _ 
y s ion zum opk 
Nr penn | ter gewicht duktion rauches Onver. Bemerkungen 
in |prokg}| in /|prokg a 
kg Liter incem} Liter incem}| Xo, ; 
V Fri. H.M.| 22 | 615 | 5,93 964] 692 1125] 0,857 |} Mleinere 
Arbeit 
VI | Hr. M. L 23 61,0 | 885 | 145,1 | 8,17 | 183,9 1,083 - 
groBere 
vil] Hr.G.F.| 30 | 71,5 | 8,22 115.0] 3,69 121,5| 0,946 Arbelt 
Mittelwert 66,3 | 8,54 | 130,1 | 8,43 | 127,7 1,015 
Tabelle XXVI. 
Anamische Menschen. 
SS ——_ 
Zunahme der | Zunahme des on Zu. 
‘ r nahme der 
Versuchs- K6rper- ( 0,-Pro- 0,-Ver- COg-Produk- 
Nr. Alter te duktion brauches tion zum | Bemerkungen 
person gewicht O4-Ver- 
in prokg]| in prokgj  brauche 
» ° r ACO, 
kg Liter incem| Liter incem x 
VIII] Fr.M.S.j} 43 45,5 | 4,68 | 102,9] 4,63 | 101,8 1.011 \ kleinere 
| § Arbeit 
(Hb.-Ge- 
halt 35/70) 
IX | Fri. L. C.] 20 53,0 | 7,41 | 189,8] 7,67 | 144,7 0,966 
(Hb.-Ge- groBere 
halt 62/80) Arbeit 
X | Fr. F. M. 22 46,5 7,46 | 160.4] 6,73 | 144,7 1,109 
(Hb.-Ge- as ee 
halt 72/80) 
Mittelwert 49,8 | 7,44 | 150,1} 7,20 | 144,7 1,038 
Anhang. 
Ausrechnung des Kammerinhaltes. 
a= 48,5 cm b= 68,5 cm c== 84,0 cm 
d= 74,0 cm e== 77,5 cm f= 122,65 cm 


g = 128,5 em 
j= 48,5 cm 
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h=148,0 cm 


i= 103,5 cm 


k= nur etwas spitzwinklig. 
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274 Kakehi: Resp.Stofiw.beileichterMuskelarbeit v.norm.u.anim.Menschen. 


a a Die Form und GréBe der 

fa Kammer wird in der oben be- 

! zeichneten schematischen Fig. 1 

gezeigt. Wird die Kammer in 

et ge ©. gh 4 Korper, die respektiv auf der 

Z ae - If ; Basis von A, B, C und D stehen, 

“ala Felt glo geteilt, so kann man leicht die 

Z Dimension der Kammer durch 

die bekannte Gleichung folgen- 
dermaBen berechnen: 














QD 
Eig. 1. 


Korper mit Tn 


(a-+c)+b- e+5 ‘(d—b)- ety (c—a)-(d—b)-e 


ere os 


-e-b-(2a+c) 2 c) = 367,1 L. 
mite mit Basis 


B=ed-f+> + (+f): d-(g —c) 


Ces yi Geeatbineanv ana L. 
Koérper mit Basis 
C= b+ i)-j-d= 4513 L. 
Korper mit Basie 
D= SP i+Hg—I-P = iF +2)=131,5 L. 


also Inhalt der Kammer = A-+- B+ C+ D= 2034,9 L. 

Aber beim Versuch kommen in die Kammer ein Bett- und 
Lehnpolster, ein Kissen, eine wollene Bettdecke usw. auBer 
dem Kérper der Versuchsperson hinein, wodurch sich der Inhalt 
der Kammer selbstverstindlich verkleinert. Meine Resultate 
der Luftanalyse zeigen, da8 beim Ruheversuch die Kammerluft 
in der zweiten Versuchsstunde schon eine konstante Zusammen- 
setzung erhalt, wobei die Luftanalyse verwertbar ist. 
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Studien zur allgemeinen Vergiftungslehre. 


Von 
Martin Jacoby. 
(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses Moabit 
in Berlin.) 


(Eingegangen am 18. Mai 1916.) 


Um das Wesen eines Vergiftungsvorganges zu erkennen, 
ist es notwendig, den eigentlichen Angriffspunkt des Giftes ge- 
nau zu ermitteln. Dabei kommen zwei verschiedene Gesichts- 
punkte in Betracht. Zunichst wire es wiinschenswert, die Kon- 
stitution der Gewebsgruppierung zu kennen, deren Reaktion 
mit dem Gift die Funktionen des Lebewesens stért. Daneben 
ist es eine Vorbedingung fiir das analytische Eindringen in 
das Vergiftungsphinomen, daB man die Teilfunktion heraus- 
findet, die direkt von dem Gift beeinflu8t wird, wahrend an- 
dere Teilfunktionen erst sekundir durch die Beeintrachtigung 
der eigentlich betroffenen Funktion leiden. 

Es wird verstaindlicher werden, worauf wir hinaus wollen, 
wenn wir gleich ein bestimmtes und méglichst einfaches Bei- 
spiel heranziehen. Und zwar werden wir uns sofort dem Objekt 
zuwenden, an dem wir unsere Studien ausgefiihrt haben, nim- 
lich den Bakterien. Um diese ja hinreichend komplizierten 
Lebewesen einem analytischen Studium zugiinglich zu machen, 
miissen wir ihre Funktionen schematisch vereinfacht auffassen. 
Zu diesem Zwecke wollen wir sie uns als Organismen vor- 
stellen, die mit Hilfe von in ihnen vorhandenen Wirkungsfak- 
toren, die man Fermente nennt, chemische Substanzen ver- 
andern. Ihre Lebenstitigkeit spricht sich darin aus, daB sie 
diese Fermente dauernd selbst durch chemische Prozesse bilden, 
daB sie sich aus dem von ihnen umgesetzten, chemischen Ma- 


terial erhalten und durch Fortpflanzung neu bilden kénnen. 
18* 
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Dieses Schema fihrt nun gleich zu einer prinzipiellen Ein- 
teilung der Vergiftungsméglichkeiten. Wir kénnen drei Typen 
unterscheiden. Erstens die brutalste Form, wenn ein Gift ahn- 
lich wie eine mechanische Einwirkung die grobe Struktur der 
Zelle aufhebt und damit den Weiterbestand und die Fort- 
pflanzung dauernd vernichtet. Eine zweite Gruppe wiirde die 
Gifte umfassen, deren Einwirkung die Fortpflanzung nur hemmt, 
aber nicht dauernd zerstort und gleichzeitig die Bildung der 
Fermente behindert. Mit dieser Zusammenfassung greifen wir 
allerdings schon unseren spiteren Ausfiihrungen vor. Denn 
rein theoretisch betrachtet koénnten hier zwei durchaus ge. 
trennte Dinge vorliegen. Aber aus unseren Versuchen sind 
wir zu der Vorstellung gekommen, daf hier ein im Wesen ein- 
heitlicher Vorgang besteht: Die Entwicklungshemmung einer 
Bakterienkultur besteht dann, wenn die Fermentbildung der 
Bakterien gestért ist. Eine dritte Gruppe von Giftwirkungen 
sind nun die spezifischen, nimlich die Gifte, die mit den fer- 
tigen Fermenten in direkte chemische Reaktion treten und 
dadurch ihre Wirksamkeit ausschalten. 

Um Versuche zur Klirung der hier aufgeworfenen Fragen 
durchzufiihren, muBten nach jeder Richtung die einfachsten 
Verhaltnisse benutzt werden. Als Bakterienmaterial benutzten 
wir dieselbe Kultur harnstoffspaltender Bakterien, die wir 
in friiheren Arbeiten verwandt hatten’). Als Harnstoff spal- 
tendes Ferment die Soja-Urease, die wir uns immer selbst aus 
den Sojabohnen darstellen. So haben wir einen Mikroorganismus 
mit einer Fermentwirkung, die wir mit einer entsprechenden, 
isolierten Fermentwirkung gut vergleichen kénnen. Natiirlich 
wire es noch erwiinschter gewesen, wenn man wirksame Zellen 
mit dem aus ihnen isolierten Ferment hatte vergleichen kénnen, 
also etwa die Zuckerspaltung durch Hefe mit der Zymasen- 
wirkung. Aber die Uberlegung zeigt sofort, daB hier iiberall 
die Bedingungen zu verwickelt sind, als daB man die Versuche 
mit Aussicht auf Erfolg durchfiihren kénnte. 

Als Gift habe ich zuerst das Sublimat gewahlt, und zwar 
auf Grund der Erfahrungen, die ich bei den Versuchen ge- 
macht hatte, die Hata’) in meinem Laboratorium ausgefiihrt 


1) Diese Zeitschr. 74, 109. 
®) Diese Zeitschr. 17, 156. 
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hat. Wir hatten damals in einer groBen Anzahl von Versuchs- 
reihen gesehen, daB die Sublimatvergiftung der Fermente eine 
Reaktivierung erlaubt. Selbst fiir langere Zeit inaktivierte 
Fermente konnten noch reaktiviert werden, wenn man die mit 
Sublimat vergifteten Fermente mit Stoffen zusammenbrachte, 
miv denen das Sublimat komplexe Verbindungen bilden kann. 
Die neben dem Sublimat angewandten Gifte, das Cyankalium 
und das Nickeloxydul, wurden herangezogen, weil sich aus den 
Ergebnissen der Sublimatversuche allmahlich entsprechende 
Fragestellungen ergaben. Es ist daher zweckmiabBiger, erst spiter 
auf diese Substanzen einzugehen. 


I. Die Einwirkung des Sublimats auf die Soja-Urease. 


Sublimat macht schon in sehr kleinen Mengen die Urease 
unwirksam. 

Die allgemeine Versuchsanordnung war die gleiche wie in 
meinen friiheren Arbeiten. Stets wurde, wenn nicht lebende 
Bakterien angewandt wurden, je 1 ccm Toluol zugefiigt, ferner 
1cem Olivenél, um das Schiumen beim Destillieren zu ver- 
hindern’). 

Ein Versuchsbeispiel wird nun zeigen, daB die Wirkung 
des Sublimats auf die Urease sehr groB ist. 


Versuch. 

Zu je 10 ccm einer 0,3 °/,igen Ureaselésung werden getan 

1. in 2 Proben 0,5 ccm einer Sublimatlosung 1 : 10000 
== 0,05 mg Sublimat -+- 0,5 com Wasser; 

2. in 2 Proben 1 ccm einer Sublimatlésung 1: 10000 
== 0,1 mg Sublimat; 

3. in 2 Proben 1 ceom Wasser. 
Dann kommt zu allen Proben je 20 ccm einer 2°/,igen Harn- 
stofflosung. 

Es wird in 24 Stunden Ammoniak gebildet, ausgedriickt 
in ccm */,, Saure 








1) Alle Giftproben wurden immer gleichzeitig, wie auch die Tabellen 
zeigen, mit Kontrollen ohne Gift angesetzt. Bei der Durchsicht der Ta 
bellen wird man bemerken, da8 einige Versuche gréBere Ausschlige als 
die iiblichen zeigen. Namentlich bei den Bakterienversuchen tritt das 
hervor. Diese absolut héheren Zahlen, die ja den Vergleich in keiner 
Weise hindern, stammen von 48stiindigen Versuchen. 
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1. 1,2 cem und 1,2 ccm 
2. 1,lcem und 1,3 ccm 
3. 62,2 cem und 62,5 ccm 
Der Kiirze und Ubersicht halber fassen wir die Gesamtheit 
der entsprechenden Versuche in einer Tabelle zusammen. Das 
wird auch den Vergleich mit den spiteren Versuchsreihen 
erleichtern. Die Sublimatzahlen bedeuten immer die wirklich 
zugefiigten Mengen. Da die Fliissigkeitsmenge immer 31—32 ccm 
betrug, wiirde man nur mit 3 multiplizieren miissen, wenn man 
den Sublimatgehalt in 100 ccm Fliissigkeit erfahren wollte. 





Sublimat- Mit Ohne Sublimat- Mit Ohne 
menge Sublimat Sublimat menge Sublimat Sublimat 

20 mg 1,6 52,15 0,03 mg 2,2 63,5 
2,0 53,45 2,4 67,0 

5 ” 1,25 58,6 0,03 » 1,2 64,1 

1,30 59,3 1,3 65,2 

2 ” 0,8 59,9 0,025 » 11,6 63,5 

1,1 61,0 14,9 67,0 

1 ” 1,2 0,02 » 28,5 63,5 

1,4 29,6 67,0 

0,5 » 1,0 57,7 0,02 » 67,2 74,0 
1,1 69,5 74,6 

0,25 » 1,2 58,1 0,02 » 60,0 64,5 
1,5 60,5 65,2 

0,1 » be 62,2 0,01 » 61,0 64,5 
1,3 63,0 65,2 

0,05 » 1,2 62,5 0,005 » 64,8 60,3 
| 65,3 62,0 

0,04 » 5 74,0 0,005 » 63,9 64,4 
2,9 74,6 64,1 © 64,5 

0,04 » 1,2 64,1 0,005 » 64,4 64,4 
1,3 65,2 64,4 65,3 


Danach wire also bei unserer Versuchsanordnung 0,03 mg 
Sublimat eine sicher und vollkommen die Fermentwirkung von 
30 mg unserer Urease unwirksam machende Dosis. Die Kon- 
zentration dieser Sublimatlésung betrigt 1:1 Million. Ein 
Milligramm der Urease wiirde ein Tausendstel Milligramm 
Sublimat beanspruchen. Selbstverstindlich sollen diese Zahlen 
nichts iiber die Menge wirksamen Fermentes aussagen, die in 
Reaktion tritt, da wir ja nicht wissen, wieviel von dem Prapa- 
rat wirkliche Urease, wieviel Beimengung ist. Umgekehrt wird 
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aber die Sublimatzahl, wie wir die Menge der Urease nennen 
kénnen, die durch 1 mg Sublimat unwirksam gemacht wird, 
beim Vergleich verschiedener Ureasepraparate einen Anhalt iiber 
die Reinheit des Fermentes geben kénnen. Denn bei den enormen 
Verdiinnungen, bei denen das Sublimat noch wirkt, kann man 
anscheinend die Begleitsubstanzen des Fermentes bei den ver- 
schiedenen Ureasen bei dieser Berechnung als reagierend ziemlich 
vernachlassigen. Auch werden wir noch sehen, daB mit Zunahme 
der Fermentmenge sofort die Sublimatmenge wachsen muB, 
daB also nicht etwa die Sublimatkonzentration der Lésung, sondern 
wirklich das Verhaltnis zwischen Ferment und Sublimat enit- 
scheidend ist. 

Es ist sehr auffallend, wie scharf die Grenze der wirksamen 
Sublimatdosis ist. 0,03 mg Sublimat haben wir noch als voll- 
kommen wirksam kennen gelernt, 0,02 mg bewirkt nur noch 
eine maBige Abschwachung. Eine Verstirkung haben wir auch 
bei den allerkleinsten Sublimatdosen nie sicherstellen kénnen. 
Dasselbe haben wir auch bei zahlreichen Versuchen Hatas 
gesehen. Niemals wurde eine Verstirkung beobachtet. 

Ein Versuchsbeispiel mag nun zunichst die oben gemachte 
Angabe belegen, daB mit Zunahme der Ureasemenge die fiir 
eine bestimmte Ureasequantitét ausreichende Sublimatmenge 
nicht mehr zur Aufhebung der Fermentwirkung ausreicht. 


Versuch. 

Es werden gemischt: 

1. 1 cem Sublimat (1:25000), 10 ccm Wasser, 10 ccm 
Urease (0,3°/,). 

2. 1 ccm Sublimat (1:25000), 10 ccm Wasser, 20 ccm 
Urease (0,3°/,). 

Nach 5 Minuten zu allen Proben 20 ccm Harnstoff (2°/,). 

Es wird gefunden bei 10 ccm Urease 1,4 und 1,6 ccm 

bei 20 ccm » 62,0 » 52,7 »n 

Die Sublimatinaktivierung der Urease ist nun durchaus 
reaktivierbar, wie zahlreiche Versuche zeigten. Wir tbergehen 
Versuche, bei denen wir die Reaktivierung sehr bald nach der 
Inaktivierung vorgenommen haben und schildern einen Versuch, 
bei dem wir erst nach einer einstiindigen Sublimateinwirkung 
die Reaktivierung einleiteten. Als Reaktivierungsmittel bewahrte 
sich das Cyankalium. 
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Versuch. 

Zu je 10 ccm Ureaselésung werden gefiigt: 

1. 2ccm Sublimat (1:50000), nach einer Stunde 1 ccm 
Cyankalium (1°/,), reinstes Kahlbaumsches Praparat mit Ga- 
rantieschein. 

2. 2cem Sublimat (1:50000), nach einer Stunde 1 ccm 
Kochsalzlésung (0,85°/,). 

3. 2ccm Wasser, nach einer Stunde 1 ccm Cyankalium 
wie bei 1. 

Zum SchluB iiberall nach 5 Minuten 20 ccm Harnstoff (2° ,). 

Es werden gefunden bei 

1. 60,3 und 60,9 com 
2. 0,6 und 1,3 cem 
3. 40,0 und 41,6 ccm 

Es wurde also eine ausgezeichnete Ureasewirkung erhalten. 
Hoéchstens kann es auffallen, daB die Wirkung noch so erheb- 
lich die Kontrolle iibertrifft, bei der nur Cyankalium hinzuge- 
fiigt wurde. 

Wie Cyankalium auf die Urease wirkt, werden wir gleich 
erfahren. Jedenfalls ist sicher, daB eine intensive Sublimat- 
wirkung noch nach einer Stunde sich durchaus quantitativ 
wieder aufheben laBt. 


II. Die Einwirkung des Cyankaliums auf die Urease. 

Im Gegensatz zum Sublimat ist das Cyankalium kein Gift 
fiir die Urease, wie die folgende Tabelle zeigt. Die Anordnung 
der Versuche entspricht den Sublimatversuchen. 


Tabelle. 
Cyan- Mit Ohne Cyan- Mit Ohne 
kalium- Cyan- Cyan- kalium Cyan- Cyan- 
menge kalium kalium menge kalium = kalium 
100 mg 20,8 69,0 0,1 mg 62,2 56,0 
21,1 69,1 63,0 56,4 
10 » 66,1 63,4 0,01 » 63,1 56,0 
66,2 64,7 63,5 56,4 
5 » 67,5 63,4 0,002 » 62,7 63,5 
68,4 64,7 63,6 63,8 
: ie 63,5 60,4 0,002 » 68,4 69,0 
60,8 69,2 69,1 


0,1 » 59,8 60,4 
60,7 60,8 
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Nach den in dieser Tabelle zusammengestellten Werten 
kann dariber kein Zweifel bestehen, daB Cyankalium kein 
Ureasegift ist. Denn die immer noch nicht vollkommene 
Schadigung durch die enorme Dosis von 100 mg kann nicht 
auf die spezifische Cyankaliumwirkung bezogen werden. Da- 
gegen ist unverkennbar, daB das Cyankalium eine deutliche, 
wenn auch nicht bedeutende Verstirkung der Ureasewirkung 
bedingt. Wenn wir in der Tabelle die Zahlen von 10 mg bis 
0,01 mg betrachten, so sehen wir in fiinf von sechs Versuchen 
ganz sicher auBerhalb der Fehlergrenzen diese Verstaérkung. Es 
kann nicht verwundern, daB diese Wirkung nach unten ihre 
Grenzen hat; sie wird bei 0,002 mg Cyankalium in beiden Ver- 
suchen vermibt. 


III. Einwirkung von Sublimat und von Cyankalium auf die 
Harnstoffspaltung durch Bakterien. 


Bevor wir an eine theoretische Besprechung dieser Resul- 
tate gehen, ist es notwendig, die parallelen Untersuchungen an 
Harnstoff spaltenden Bakterien mitzuteilen. Wir beginnen mit 
dem Einflu8 des Sublimats auf die bakterielle Harnstoffspaltung. 
Es wurde immer 1 ccm Bouillonkultur verwandt, die Fliissig- 
keitsmenge war dieselbe wie bei den Ureaseversuchen, stets 
wurden frische Kulturen benutzt. 





Tabelle. 
Sublimat- Mit Ohne Sublimat- Mit Ohne 
menge Sublimat Sublimat menge Sublimat Sublimat 
0,16 mg 1,9 67,0 0,01 mg 65,0 69,0 
2,3 68,4 65,9 70,0 
0,08 » 1,7 40,0 0,01 » 74,8 67,85 
2,0 40,2 69,0 
0,04 » 23,9 0,01 » 70,0 67,6 
25,0 73,8 71,8 
0,04 » 25,7 43,8 0,01 » 68,2 69,1 
30,6 45,1 69,7 70,1 
0,02 » 39,1 0,005 » 54,4 57,5 
41,4 56,3 57,9 
0,01 » 74,0 72,9 
75,8 75,0 
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Die Werte, die die Harnstoffspaltung der Bakterien auf- 
heben, liegen, wie ein Vergleich der Tabellen ergibt, einigermaBen 
in der gleichen GréBenordnung wie bei der Urease. Ein abso- 
luter Vergleich der Zahlen ist natirlich unméglich, da wir bei 
den Bakterien noch weniger als bei den Ureasepraparaten tiber 
die Menge des in Wirksamkeit tretenden Fermentes aussagen 
kénnen. Wie aus der Tabelle zu ersehen ist, haben wir uns 
ernstlich bemiiht, zu priifen, ob bei den Bakterien kleinste 
Sublimatmengen eine Steigerung der Wirkung bewirken, aber 
ohne Erfolg. Bei den Bakterien erhalt man viel eher als bei der 
Urease mangelhaft stimmende Kontrollen, die wir doch in unserer 
Tabelle aufgenommen haben, um eine Beurteilung der Ergeb- 
nisse zu erleichtern. Beriicksichtigt man diese Schwankungen, 
die anscheinend bei Versuchen mit Einwirkung geringster Gift- 
mengen auf die Bakterienfermente besonders sich geltend machen, 
so kann man aus den Werten nicht auf eine Steigung der Ferment- 
wirkung durch kleinste Sublimatmengen schlieBen. 

Wir haben auch hier Reaktivierungsversuche gemacht. 
Bevor wir sie besprechen, ist es notwendig, die Cyankalium- 
versuche mit Bakterien mitzuteilen. Auch das soll der Kiirze 
halber tabellarisch erfolgen. 





Tabelle. 

Cyan- Mit Ohne Cyan- Mit Ohne 
kalium- Cyan- Cyan- kalium- Cyan- Cyan- 
menge kalium kalium menge kalium kalium 
10 mg 1,6 { 40,0 0,01 mg 59,8 84,0 

2,5 61,0 
5 ” 1,4 40,9 0,005 » 78,0 J 85,6 

1,9 78,5 

1 ” 5,1 57,2 0,001» 79,3 

62,6 80,2 
1 ” 5,5 70,6 0,0005 » 64,9 67,6 
5,5 72,9 69,0 71,8 
0,1 » 8,8 57,2 0,0005 » 67,0 69,1 
9,0 68,3 70,1 

< 
0,05 » 47,7 62,6 0,0001 » 68,0 76,6 
48,3 68,0 71,8 
0,05 » 51,2 70,6 0,0001 » 69,7 69,1 
52,5 70,1 70,1 
0,01 » 66,6 72,9 
68,4 
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Cyankalium schadigt also die Harnstoffspaltung durch 
Bakterien, waihrend es fiir die Urease der Sojabohne ungiftig 
ist. Seine Wirksamkeit gegeniiber der bakteriellen Harnstoff- 
spaltung steht deutlich hinter der Wirksamkeit des Sublimats 
zuriick, Eine Steigerung der Wirkung durch sehr kleine Dosen 
war nicht festzustellen. 

Es galt nunmehr zu priifen, ob die Sublimatwirkung auf 
die bakterielle Harnstoffspaltung sich durch Cyankalium auf- 
heben 14Bt. Bei der Anstellung dieser Versuche muBte natiirlich 
beriicksichtigt werden, da das Cyankalium selbst eine Gift- 
wirkung gegeniiber den Bakterien besitzt. Diese Schwierigkeit 
bestand ja bei der Urease nicht, da das Cyankalium hier 
ungiftig war. Aber auch bei der bakteriellen Harnstoffspaltung 
bedingt die Giftigkeit des Cyankaliums keine Versuchsstérung, 
weil sie gegeniiber der Giftwirkung des Sublimats zu unerheblich 
ist. Man kann die Versuche so einrichten, daB die notwendigen 
Cyankaliummengen keine Schwichung der Harnstoffspaltung 


bewirken. 
Versuch. 


Zu je 1 ccm einer eintaégigen Kultur werden gefiigt 
1. 1 ccm Sublimat (1 : 6250), 10 com Wasser; nach 5 Minuten 
0,2 ccm Cyankalium (1: 4000). 
2. 1 ccm Sublimat (1: 6250), 10 com Wasser, nach 5 Minuten 
0,1 com Cyankalium (1: 4000), 0,1 com Wasser. 
3. 1 ccm Sublimat (1 : 6250), 10 com Wasser, nach 5 Minuten 
0,2 com Wasser. 
4. 11 ccm Wasser, nach 5 Minuten 0,2 ccm Wasser. 
Zum Schlu8 iiberall nach 5 Minuten 20 ccm Harnstoff. 
Es werden gefunden bei 
1. 2,5 und 2,8 ccm 
2. 1,5 und 1,8 ccm 
3. 2,0 und 2,4 ccm 
4. 97,7 und 98,5 ccm 
Der Versuch zeigt also, daB Dosen von Cyankalium, die 
selbst unschidlich fiir die Harnstoffspaltung durch Bakterien 
sind, nicht imstande sind, die Sublimatschidigung aufzuheben. 
Es besteht also ein ganz unverkennbarer Unterschied zwischen 
der Méglichkeit der Reaktivierung der Urease und der Unmég- 
lichkeit der Reaktivierung der bakteriellen Harnstoffspaltung. 
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IV. Entwicklungshemmung und Fermenthemmung bei 
Bakterien. 


Die Dosen, in denen Sublimat und Cyankalium die bak- 
terielle Harnstoffspaltung verhindern, sind so klein, daB8 von 
vornherein anzunehmen war, dai} die Bakterien durch diese 
Giftmengen nicht abgetétet werden. Es war wahrscheinlich, daB 
es sich nur um eine Entwicklungshemmung handeln wiirde. 
Jedenfalls schien es richtig, die Frage fiir die bei meinen Ver- 
suchen vorliegenden Bedingungen direkt zu priifen. Denn die 
Parallelitaét zwischen der bakteriellen Fermentwirkung und der 
Entwicklungshemmung diirfte von groBer Bedeutung sein. Man 
wird wohl annehmen, da®B in der Ausschaltung der Ferment- 
wirkungen das eigentliche Wesen der Entwicklungshemmung 
besteht oder mindestens einer ihrer wesentlichsten Faktoren. 
Auf die Frage, wie die Beziehung der Gifte zu der Fermentaus- 
schaltung der Bakterien aufzufassen ist, kommen wir noch zuriick. 

Die Versuche zur Priifung, ob bei den Giftdosen, welche 
die bakterielle Harnstofispaltung verhindern, die Bakterien nur 
gehemmt in ihrer Entwicklung sind, wurden in ihrer Anord- 
nung ganz den friiheren Versuchen angepaBt. Es wurden Ge- 
mische mit Giftdosen, die sich in vorangegangenen Versuchen als 
fermenthemmend erwiesen hatten, hergestellt.’ Dann wurde 
bei einem Teil der Proben direkt die Aufhebung der Ferment- 
wirkung noch besonders sichergestellt, bei anderen Proben nach 
24 stiindigem Aufenthalt der Gemische im Brutschrank nicht 
die Ammoniakbestimmung ausgefiihrt, sondern aus den Kolben 
einige Osen auf frische Bouillon iibertragen. In 1 bis 3 Tagen 
wurde dann mit den inzwischen gut gewachsenen Kulturen 
Priifung der Harnstoffspaltung vorgenommen. 

Da wir immer konstante Resultate erhielten, begniigen wir 
uns mit der Wiedergabe je eines Sublimat- und eines Cyan- 
kaliumversuches. 

Versuch. 


Es werden gemischt 1 ccm Bouillonkultur, 10 ccm Wasser, 
1 ccm Sublimat (Verdiinnung 1:12500), nach 5 Minuten 20 ccm 
Harnstoff (2°/,). 

Zwei Proben werden nach 24 Stunden auf Harnstoffspaltung 
untersucht. Es wird erhalten: 0,3 und 0,7 ccm Ammoniak. 
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Von 2 anderen Proben wird nach dem gleichen Brutschrank- 
aufenthalt auf Bouillon abgeimpft. Nach zweitigigem Wachstum 
werden je 2 ccm Bouillon zum Versuch entnommen. 

Nach 24 stiindigem Brutschrankaufenthalt wird erhalten: 

90,2 und 92,7 ccm 

Die Untersuchung der Kulturen ergab hier, wie in allen 

entsprechenden Versuchen, daB die Kultur rein geblieben war. 


Versuch. 


Es werden gemischt 1 ccm Bouillonkultur, 10 cem Cyan- 
kaliumlésung (1: 10000), nach 5 Minuten 20 ccm Harnstoff (2° a} 

Zwei Proben werden nach 24 Stunden geprift: 4,2 und 
5,0 ecm. Von 2 anderen Proben wird nach gleicher Zeit auf 
Bouillon abgeimpft. Nach eintiigigem Wachstum wird je 1 ccm 
Bouillon zum Versuch entnommen. 

Nach 24 stiindigem Brutschrankaufenthalt wird erhalten: 

56,2 und 58,7 ccm, — von einer anderen Probe 56,0 und 
57,0 com. 

Es steht also fest, daB die Ausschaltung der Ferment- 
wirkung der Bakterien stattfindet, ohne daB die Bakterien da- 
bei abgetétet werden. Bringt man sie nach langerer Zeit der 
Gifteinwirkung wieder auf einen frischen giftfreien Nahrboden, 
so entstehen wieder iippige Kulturen von fermentkraftigen 
Bakterien. 


V. Fermentbildungsgifte und Fermentgifte. 

Es scheint mir nunmehr angebracht, eine klare Gruppierung 
der Vergiftungstypen zu versuchen, die das Leben der Zellen 
zu schidigen vermdgen. Nicht in die Untersuchung einbezogen 
haben wir die ganz brutalen Einwirkungen, welche die Zell- 
struktur derartig erheblich zerstéren, daB die Basis fiir eine 
spatere Wiederaufnahme der Zellfunktionen fortfallt. Neben den 
Gewalteingriffen waren aber nun noch zwei Typen zu unter- 
scheiden, einmal die Einwirkungen auf die Bildung der Enzyme 
und auBerdem die Inaktivierung der fertigen Enzyme. Nun ist 
es eine allgemeine Erscheinung in der Natur, daB, je spezifischer 
ein Vorgang in seiner Wirkung ist, er auch um so empfindlicher 


in bezug auf die Innehaltung der notwendigen Bedingungen 
seiner Wirkung ist. Oder exakter ausgedriickt: Spezifischere 
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Wirkungen erfordern auch entsprechende spezifischere Vorbe- 
dingungen, also besonders charakteristische Konstitutionen und 
Konfigurationen usw., wahrend fiir weniger spezifische Wirkungen 
dieselbe Constitution fiir eine Reihe von Wirkungen die aus- 
reichende Vorbedingung sein kann. Wenn nun die Konstitution 
spezifischer ist, so muB auch ihre Schidigung durch Gifte anders 
gestaltet sein als bei dem weniger spezifischen ProzeB. Wir 
verstehen nunmehr, daB die Apparate, welche die Fermente 
bilden, die Fermentbildner, durch Sublimat und Cyankalium, 
die fertige Urease der Sojabohne nur durch Sublimat, aber 
nicht durch Cyankalium geschadigt wird. Gewi8 ist der Ein- 
wand mdglich, daB die Urease der Sojabohne anders gebaut 
sein kann, als die Bakterienurease. Aber dieser Einwand ist 
bei der enormen Wirkungsspezifitat der Ureasen unwahrschein- 
lich, und umgekehrt kénnen wir als Analogie fiir unser Vergif- 
tungsschema der Zellfaktoren den Gesamtorganismus eines Tieres 
heranziehen, bei dem verschiedene Gifte auf den allgemeinen 
Stoffwechsel wirken und es daneben spezifische Organgifte gibt. 

Fiir die Wesensgleichheit der Soja-Urease und der Bakterien- 
urease habe ich aber auch noch einen direkten Beweis fiihren 
kénnen. Fir die Soja-Urease ist es durch die Untersuchungen 
von Armstrong und Labberté bekannt, daB sie streng spezifisch 
nur Harnstoff, aber nicht Acetamid, Thioharnstoff und Methyl- 
harnstoff spaltet. Die gleiche Spezifitat fand ich nun auch fir die 
Harnstoffspaltung durch die Bakterien, wie folgender Versuch zeigt. 


Versuch. 
Es werden gemischt 1 ccm einer dreitagigen Kultur, 10 ccm 
Wasser mit 20 ccm einer 2°/,igen Losung von 
1. Acetamid 
2. Thioharnstoff 
3. Methylharnstoff 
4. Harnstoff 
Ergebnis nach 24 stiindiger Einwirkung: 
1. 0,1 und 0,2 ccm 
2. 0,1 und 0,2 ccm 
3. 0,9 und 1,0 ccm 
4. 90,4 und 90,6 ccm 
Fiir unsere Annahme, da8 die Giftwirkungen auf die Bak- 
terien einen andern Angriffspunkt hat, als die fertigen Fermente, 
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spricht auch die von uns festgestellte Unméglichkeit, die Sub- 
limatschadigung der Bakterien zu reaktivieren. Die Bedeutung 
dieses Befundes wird nach zwei Richtungen durch unsere an- 
deren Beobachtungen gestiitzt. Auf der einen Seite ist die 
Sublimatschidigung der bakteriellen Harnstoffspaltung nicht 
identisch mit der Vernichtung der Bakterien, man kann die nur 
in ihrer Entwicklung gehemmten Bakterien auf sublimatfreiem 
Nahrboden wieder dazu bringen, Harnstoff zu spalten. Andrer- 
seits habe ich friiher mit Hata gezeigt, daB die Reaktivier- 
barkeit der Sublimatschadigung eine Erscheinung ist, die bei 
den Fermenten sehr verbreitet ist. 


VI. Inaktive Fermentverbindungen und Vergiftungen von 

Fermenten durch Besetzung ihrer aktiven Gruppen. 

Die Studien tiber die Vergiftung der Fermente haben auch, 
abgesehen von der Bedeutung iiber das Wesen der Giftwir- 
kungen, Interesse, weil sie einen Weg erdffnen, iiber die Kon- 
stitution der wirksamen Fermentgruppen etwas zu _ erfahren. 
Die Beobachtung, daB das durch Sublimat inaktivierte Ferment 
dadurch wieder wirksam gemacht werden kann, daB man Cyan- 
kalium hinzufiigt, ist wohl kaum anders zu verstehen, als dab 
das Cyankalium eine komplexe Verbindung im Sinne der Wer- 
nerschen Lehren mit dem Sublimat eingeht. Ich glaube, daB 
diese Annahme mit derselben Berechtigung wie alle chemischen 
Hypothesen zu der Vorstellung ausgebaut werden kann, daB 
das Sublimat auch mit dem Ferment eine komplexe Verbin- 
dung eingeht und durch Besetzung der komplexbildenden Fer- 
mentgruppe das Ferment inaktiv wird. Dreierlei spricht in 
diesem Sinne: 

1. Sind die Komplexbildungen und die Trennung komplexer 
Verbindungen Reaktionen, die sehr haufig ohne groBe Verande- 
rungen der reagierenden Gruppen einhergehen, so da die Még- 
lichkeit des Spiels der Inaktivierungen und Reaktivierungen 
plausibel erscheint. 

2. Ist nach den Angaben der Literatur die Harnstoffspal- 
tung durch die Urease keine monomolekulare Reaktion, so daB 
es auch plausibel ist, daB die Fermentgruppe zu Bindungsreak- 
tionen disponiert ist. Jedoch bitte ich, diesen Punkt nur als 
nebensachlich und nicht entscheidend anzusehen. 
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3. Besteht ein festes Verhaltnis zwischen der Menge des 
Fermentes und der notwendigen Giftmenge. Es ist also nicht eine 
Giftkonzentration der Lésung, bei der das Ferment inaktiv wird, 
sondern eine bestimmte Menge Ferment wird immer durch eine 
bestimmte Menge Gift inaktiviert. 

Meine Vorstellung von der Konstitution der Fermentgruppen 
und von dem Wesen ihrer Vergiftbarkeit habe ich nun auch als 
Arbeitshypothese benutzt. Ich mache die kiihne Annahme, dab 
die Fahigkeit, mit Cyankalium komplexe Verbindungen zu bilden, 
eine Substanz zum Fermentgift machen wiirde. Geprift habe 
ich diese Annahme, indem ich Nickel auf die Urease einwirken 
lieB. Die Gesichtspunkte, die mich bei der Auswahl des Nickels 
leiteten, werden sich aus der Schilderung der Versuche und aus 
der Klarheit der erhaltenen Resultate ergeben. Schon jetzt 
kann mit absoluter Bestimmtheit gesagt werden, daB der ein- 
geschlagene Weg bei weiteren Studien noch eine Fiille von 
Resultaten liefern kann, und zwar Feststellungen, die an und 
fiir sich und nicht nur als Priifung der aufgestellten Hypothesen 
Wert haben. 

Zu den Versuchen diente reinstes Nickeloxydul, ein Pri- 
parat, das auch zur Katalyse nach Sabatier Verwendung findet. 
Es ist ein besonders feines Pulver, in Wasser praktisch unloslich. 
Wir geben zunichst einen Versuch wieder, der die Dosen zeigt, 
in denen das Nickeloxydulpulver die Ureasewirkung aufhebt. 


Versuch. 
Es werden gemischt: 


1. 0,15 Nickeloxydul, 10 ccm Urease (0,3 °/,), 2 com Wasser 
2. 0,01 ” 10 » ” ” 2 ” 
$. 10 » ” ” 2» ” 
Uberall wird nach 5 Minuten 20 ccm Harnstoff (2°/,) zu- 
gefiigt. Es wird erhalten bei 
3 4,3 und 4,5 ccm 
2. 24,0 und 25,3 ccm 
3. 50,2 und 52,1 ccm 
Also 0,01 Nickeloxydul hat zwar bereits eine abschwachende 
Wirkung, aber doch erst eine unvollkommene, wahrend 0,15 eine 
starke Wirkung entfaltet. Das Resultat dieses Versuches ent- 
sprach den anderen Versuchen. Bei oberflichlicher Betrachtung 
kénnte das als eine schwache Wirkung erscheinen. Wenn man 
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aber bedenkt, daB es sich um ein so gut wie unldsliches Pulver 
handelt, so andert das schon die Sachlage. Vollkommen anders 
aber gestaltet sich das Bild, da wir zeigen kénnen, daB nicht etwa 
das Ferment durch das Pulver aus der Lésung genommen und 
dadurch unwirksam gemacht wird. Denn wir werden gleich 
erfahren, da8 das Ferment, wenn auch in latenter Form, quan- 
titativ in der Lésung bleibt und aus ihr auch noch nach langerer 
Zeit wieder reaktiviert werden kann. Wir verzichten zunachst 
noch auf eine Erklarung dieser bemerkenswerten Tatsache und 
schildern erst die Versuche. 

Durch besondere Kontrollversuche wurde vollkommen 
sichergestellt, daB das Nickeloxydul nicht Harnstoff spaltet 
und in keiner Weise die quantitative Destillation des aus 
Harnstoff gebildeten Ammoniaks stort. 

Fiigt man zum Nickeloxydulpulver Cyankalium, so wird 
bei geniigender Cyankaliummenge die Nickelwirkung aufgehoben. 


Versuch. 
1. Urease, 0,2 Nickeloxydul -+- 2 ccm Cyankalium (1 °/,) = 
37,2 und 38,5 ccm. 
2. Urease, 0,2 Nickeloxydul + 2 ccm Wasser == 4,0 und 
4,2 ccm. 
Ist die Cyankaliummenge zu gering, so tritt keine Reak- 
tivierung ein. 
Versuch. 
1. Urease, 0,2 Nickeloxydul +- 1 ecm Cyankalium (1 °/,.) = 
3,0 und 3,9 ccm. 


2. Urease, 0,2 Nickeloxydul +- 1 ccm Wasser == 4,0 und 
5,0 cem. 

3. Urease + 1 com Cyankalium (1°/,,) = 55,9 und 
56,7 com. 

4. Urease -+- 1 ccm Wasser = 49,0 und 50,5 ccm. 


Wir haben uns dann in einer Reihe von Versuchen 
davon iiberzeugt, daB man das Cyankalium auch noch nach 
einer Stunde, ja sogar noch nach 24 Stunden zufiigen und 
immer noch die Wirkung quantitativ reaktivieren kann. Fer- 
ment wird also nicht zerstért. Es ist aber iiberfliissig, diese 
Versuche besonders zu schildern. Denn die Versuche, die wir 
nunmehr beschreiben werden, zeigen auch dasselbe, aber eben 


noch mehr. 
Biochemische Zeitschrift Band 76. 19 
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Versuch. 

Es werden gemischt: 

1. 25 com Ureaselisung (0,3 °/,), 0,5 g Nickeloxydul, 0,5 ccm 
Toluol. 

2. 25 com Ureaselésung, 0,5 ccm Toluol. 

Beide Gemische verbleiben tiber Nacht in einem Zentri- 
fugenglas im Eisschrank, werden dann zentrifugiert und filtriert. 

Von der Lésung 1 werden 10 ccm mit 2 ccm Cyankalium 


(1°/,9) versetzt == 95,9, 

10 ccm mit 2 ccm Wasser versetzt =— 4,4. 

Von der Lésung 2 ebenfalls 10 ccm mit 2 com Cyankalium 
(1°/9) == 99,9 ccm, 

10 ccm mit 2 ccm Wasser — 96,0 ccm. 


Die hohen Werte sind dadurch bedingt, daB die Proben 
48 Stunden im Brutschrank blieben. 


Versuch. 
Wiederholung der vorigen Versuche. 
Lésung 1 mit 2 ccm Cyankalium 69,7 ccm 
» 2ccm Wasser 4,0 ccm 
Lésung 2 mit 2 ccm Cyankalium 69,9 ccm 


Versuch. 
Lésung 1 mit 2 cem Cyankalium 52,7 ccm 
» 2ccm Wasser 3,5 ccm 
Lésung 2 mit 2 ccm Cyankalium 53,4 ccm 
» 2ccm Wasser 47,7 ccm 
Versuch. 
Lésung 1 mit 0,1 ccm Cyankalium (1°/,,) 4,9 com Wasser 
6,4 ccm 
mit 0,5 ccm Cyankalium (1°/,,) 4,5 com Wasser 
59,9 ccm 
mit 5 ccm Wasser 5,0 ccm 
Lésung 2 mit 5 ccm Wasser 54,9 com 


Dieser Versuch gibt also einen quantitativen Anhalt ber 
die notwendige Cyankaliummenge, indem 0,1 mg nicht, wohl 
aber 0,5mg zur Reaktivierung geniigten. 

Es ist also sichergestellt, daB die minimalen Nickeloxydul- 
mengen, die in Lésung gehen, geniigen, um das Ferment un- 
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wirksam zu machen. Es ist dabei nicht ausgeschlossen, daB 
auch diese Menge nicht einmal im Wasser sich lést, sondern 
durch Ferment fixiert und daher in der Lésung festgehalten 
wird. Fest steht weiterhin, daB noch nach mindestens 24 Stunden 
das Ferment reaktivierbar ist. Besonders interessant scheint es 
mir, daB das inaktive Ferment als solches filtrierbar ist. Wir 
miissen wohl annehmen, daB wir in der Tat eine inaktive Nickel- 
verbindung der Urease vor uns haben. Uber die Menge des 
Nickels, die so durch das Ferment gebunden ist, erhalten wir 
eine quantitative Vorstellung, indem wir sehen, wieviel Cyan- 
kalium wir zur Reaktivierung brauchen. 

Die Darlegungen sind also durchaus schliissig und beweisen, 
daB die Urease sich in eine inaktive lésliche Nickelverbindung 
iiberfiihren 1aBt, die in die aktive Form durch Entziehung des 
Nickels mit Hilfe von Cyankalium zuriickverwandelt werden 
kann. Trotzdem schien es mir bei der Wichtigkeit der Frage 
erwinscht, noch mit anderen Versuchen die Richtigkeit des 
gewonnenen Standpunktes zu priifen. Bekanntlich habe ich 
friiher mit Umeda’) gefunden, daB Aminosiuren, insbesondere 
auch das Glykokoll, in sehr erheblichem Grade die Wirkung der 
Urease verstirkt. Das Wesen dieser Auxowirkung ist noch nicht 
geklart. Es sei nur daran erinnert, dass nach den Versuchen 
Ronas daran zu denken war, da$ vielleicht die Pufferwirkungen 
der Aminosiiuren in Frage kommen. Eine restlose Deutung war 
aber auch so nicht zu gewinnen. Wie dem auch sei, jedenfalls 
war folgende Uberlegung berechtigt: Wir gehen von der auf Grund 
unserer bisherigen Versuche formulierten Hypothese aus, dab 
die Urease inaktive Verbindungen mit Sublimat und mit Nickel 
bildet, deren Aktivierung dadurch gelingt, daB der Verbindung 
durch Cyankalium das Sublimat oder das Nickel entzogen wird. 
Ist diese Hypothese berechtigt, so mu8 es méglich sein, die 
inaktive Nickelverbindung mit Leichtigkeit durch Glykokoll zu 
reaktivieren, wahrend das bei der Sublimatverbindung nicht 
gehen diirfte. Denn eine komplexe Nickel-Glykokollverbindung 
entsteht leicht, die entsprechende Sublimat-Glykokollverbindung 
aber nicht. 

Die Versuche fielen durchaus in diesem Sinne aus und 


1) Diese Zeitschr. 69. 
19* 
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lieferten uns also auBer den neu festgestellten Tatsachen eine 
Stiitze unserer Theorie der inaktiven Fermentverbindungen. 


Versuch. 
Es wird gemischt: 
1. 10 com Urease (0,3°/,), 2 com Sublimat (1: 50000), 5 ccm 
Glykokoll (5°/,). 
2. 10 com Urease (0,3°/,), 2 com Wasser, 5 com Gly- 
kokoll (5°/,). 
Nach 5 Minuten 20 ccm Harnstoff (2°/,), 48 Stunden 
Brutschrank. 
Es wird erhalten: 
1. O8 und = 0,9 com 
2. 123,3 und 124,0 ccm 


Versuch. 
Es wird gemischt: 
1. 10 ccm Urease (0,3°/,), 0,2 g Nickeloxydul, 5 ccm Gly- 
kokoll (5°/,). 
2. 10 ccm Urease (0,3°/,), 5 eem Glykokoll (5°/,). 
Nach 5 Minuten 20 ccm Harnstoff (2°/,). 
Es wird erhalten; 
1. 72,0 com 
2. 81,5 ccm 


Versuch. 

In zwei Zentrifugenglaser werden gebracht je 25 ccm Urease 
(0,3°/,), 0,5 Nickeloxydul, 0,5 ccm Toluol. Die Glaser bleiben 
24 Stunden im Eisschrank, werden dann zentrifugiert, die Ab- 
giisse durch Filtrieren vereinigt. 

Es werden angesetzt je 10 ccm des Filtrats mit 


1. Glykokoll (5°/,) 0,1 com == 1 mg, 0,9 com Wasser 
2. ” (5°/,) 0,6ccm == 5mg,0,5ccem_  , 

8. . (5°/,) 1 com == 10 mg 

4. kein Glykokoll 10cem— » 


Nach 5 Minuten 20 ccm Harnstoff (2°/,), 48 Stunden 
Brutschrank. 
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Es wird erhalten: 
1. 19,0 com 
2. 45,4 com 
3. 65,0 ccm 
2,6 ccm 


~ 


Versuch. 


In einem entsprechenden Versuch wurde erhalten: 
1. mit 5 com Glykokoll (5°/,) = 50 mg 72,4 com 
2. » 5& ccm Wasser 5,0 cem 
3. bei der Kontroll-Urease, ohne Nickelbehandlung 
mit 5 cem Glykokoll (5°/,) = 50 mg 74,7 com 
4. bei der Kontroll-Urease ohne Nickelbehandlung 
mit 5 ccm Wasser 54,9 com 
Wir sehen also, daB die Sublimaturease durch Glykokoll 
nicht im geringsten reaktiviert wird. Dagegen ist die Nickel- 
urease durch Glykokoli reaktivierbar. Mit zunehmender Glyko- 
kollmenge steigt die Wirksamkeit, weil immer mehr Ferment 
aktiv wird. Wie nach meinen friiheren Beobachtungen zu erwarten 
war, steigt aber der Wert der Nickelurease mit groBen Gly- 
kokolldosen tiber den Wert der Kontrolle ohne Glykokollzusatz, 
weil eben bei den hohen Dosen noch die 2. Glykokollwirkung, 
die nichts mit der Entnickelung der Urease zu tun hat, in 
Tatigkeit tritt. 


VII. Erganzungsversuche. 


Auch die Wirkung des Quecksilberbercyanids auf die Soja- 
Urease kann durch Cyankalium aufgehalten werden. Das ist 
nicht verwunderlich, da auch das Cyanid noch Komplexverbin- 
dungen sowohl mit dem Ferment wie mit dem Cyankalium wohl 
noch eingehen kann. 


Versuch. 


Es wird gemischt 10 ccm Urease (0,3°/,), 0,1 com Queck- 
silbercyanid (1: 5000) = 0,02 mg mit 
1. 0,1 com Cyankalium (1°/,) == 1 mg 
2. 0,1 com Wasser 
Nach 5 Minuten wird allen Proben 20 com Harnstoff (2°/,) 
zugefiigt. Nach 48 Stunden Brutschrankaufenthalt wird erhalten 
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1. 30,95 und 31,8 ccm 
2. 5,0 und 5,3 cem 

Die Harnstoffspaltung durch Bakterien wurde erst durch 
verhaltnismaBig groBe Quecksilbercyaniddosen gehemmt. Die 
Hemmung von iccm Kultur erfolgte durch 1 mg, wahrend 
0,02 mg noch gar nicht hemmte. 

Als Ergiinzung unserer Versuche iiber den Parallelismus 
von Fermenthemmung und Entwicklungshemmung der Bakterien 
seien auch noch einige Versuche iiber die Einwirkung von 
Nickel auf Bakterien angefiigt. 

0,1 g Nickeloxydul hatte nur abschwichende Wirkung; 
0,2 g hob die Wirkung von 1 ccm Kultur auf. 

In einem Versuche wurde je 0,2 g Nickeloxydul mit 0,5 ccm 
Kultur und 20 ccm Harnstofflésung zusammengebracht. Die 
eine Probe wurde nach 24 Stunden verarbeitet. Es wurde 
erhalten 2,3 ccm. Von der andern Probe wurde auf neue Bouillon 
abgeimpft. Nach zwei Tagen wurde je 1 ccm Bouillon zum 
Versuch genommen. Es wurden erhalten 75,1 und 75,5 ccm. 

Der Versuch zeigt also, daB die Fermenthemmung ohne 
Abtétung der Bakterien stattfindet. Nach Analogie der Subli- 


mat- und Cyankaliumversuche ist anzunehmen, daB eine Ent- 
wicklungshemmung vorhanden ist. 

Fraulein Gertrud Kossack, Assistentin des Laboratoriums, 
danke ich bestens fiir ihre wertvolle Mitarbeit bei den Analysen. 


Zusammenfassung. 


A. Experimentelle Ergebnisse. 


1. Das Ureaseferment wird schon durch minimalste Subli- 
matmengen unwirksam, eine Steigerung findet auch durch 
allerkleinste Giftmengen nicht statt. 

2. Die durch Sublimat unwirksam gemachte Urease kann 
auch nach geraumer Zeit noch durch Cyankalium reaktiviert 
werden. 

3. Erst gewaltige Cyankaliummengen vermindern — und 
zwar wohl nur in unspezifischer Weise — die Wirksamkeit der 
Urease, mittlere Mengen iiben eine zwar nicht sehr erhebliche, 
aber doch unverkennbare Verstairkungswirkung aus. 
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4. Das in Wasser unlosliche Nickeloxydul inaktiviert die 
in Lésung befindliche Urease. Das inaktive Ferment kann nach 
der vollstandigen Trennung von ungeléstem Nickeloxydulpulver 
durch Cyankalium vollstindig reaktiviert werden. 

5. Die durch Sublimat inaktivierte Urease bleibt auch bei 
Zufiigung von Glykokoll unwirksam, wahrend die durch Nickel- 
oxydul inaktivierte Urease schon durch sehr kleine Glykokoll- 
mengen wieder aktiv wird. Diese Glykokollmengen sind bedeutend 
kleiner als die, welche bei dem aktiven Ferment die friiher 
beschriebene Auxowirkung entfalten. 

6. Auch die durch Quecksilbercyanid inaktivierte Urease 
kann durch Cyankalium reaktiviert werden. 

7. Die Harnstoffspaltung durch Bakterien wird ebenso wie 
durch Sublimat auch durch Cyankalium, das auf die Urease in 
nicht ganz gewaltigen Dosen nicht einwirkt, inaktiviert. Eine 
Steigerung durch kleinste Dosen war weder beim Sublimat 
noch beim Cyankalium erkennbar. 

8. Die durch Sublimat inaktivierten Bakterien werden 
durch Cyankalium nicht reaktiviert. 

9. Die Dosen Sublimat, Cyankalium und Nickeloxydul, 
welche die Harnstoffspaltung der Bakterien inaktivieren, be- 
wirken keine Abtétung der Bakterien. 

10. Die harnstofispaltenden Bakterien spalten nicht Methyl- 
harnstoff, Thioharnstoff und Acetamid. 


B. Schliisse, Deutungen, Zusammenhiange. 


Nach den vorliegenden Versuchen erscheint der SchluB 
berechtigt, daB die Fermente durch Sublimat oder Nickeloxydul 
in der Art inaktiviert werden, daB sie Komplexverbindungen 
mit diesen Substanzen bilden. Ihre Reaktivierung durch Cyan- 
kalium wiirde erfolgen, weil dessen Affinitat zu den Giften 
eine stirkere ist und sie daher den Fermenten wieder entreiBt. 
Insbesondere die Nickelversuche kann man ohne Zwang s0 
deuten, daB es uns gelungen ist, lésliche inaktive Ferment- 
verbindungen herzustellen, deren Reaktivierung durch Entziehung 
des Nickels noch nach langerer Zeit quantitativ gelingt. Vor- 
laufig handelt es sich natiirlich noch um vereinzelte Reaktionen. 
Aber es ist doch berechtigt zu sagen, daB wir hier auf dem 
Wege sind, Aufschlu8 iiber die chemische Konstitution der 
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wirksamen Fermentgruppen zu erhalten. Ein derartiger Auf- 
schlu8 kann ja nur durch Reaktionen erreicht werden, die 
direkt an die Fermentwirksamkeit angreifen. Denn eine noch 
so weitgehende Erforschung der allgemeinen Ferment-Kon- 
stitution, selbst wenn sie méglich wiirde, kénnte nichts dariiber 
aussagen, welche Konstitution die Grundlage der Ferment- 
wirkung ist. 

Wir weisen dann nochmals ausdriicklich auf die verstarkende 
Wirkung bestimmter Cyankaliummengen auf die Ureasewirkung 
hin. Es handelt sich hier um keine miachtige Beeinflussung, 
aber doch um ein sicher vorhandenes Phainomen. Es wire 
denkbar, daB Cy-Gruppen im Ferment eine Funktion besitzen. 
Gerade bei der Urease kénnte man sehr wohl sich vorstellen, 
daB zwischen dem Stickstoff der Cy-Gruppen und den Stick- 
stoffatomen des Harnstoffes Valenzen in Beziehung treten. Es 
ist denkbar, daB die Urease wirkt, indem sie mit dem Harn- 
stoff zunichst eine Komplexverbindung eingeht, die dann unter 
Freiwerden von Ammoniak zerfallt. 

Biologisch wichtig erscheint es uns, daB man nach~ den 
Ergebnissen unserer Versuche zwei Typen von Giftwirkungen 
bei Organismen unterscheiden muB, die eigentlichen Ferment- 
gifte und die Gifte, welche die Fermentbildung verhindern. 
Ein entscheidendes Moment der Entwicklungshemmung der 
Bakterien sehen wir in der Hemmung ihrer Fermentbildung. 











Chemische Blutuntersuchungen an den Teilnehmern 
eines Armee-Gepickmarsches. 


Teil I. 
Reststickstoff und seine Komponenten, Blutzucker und Dichte. 


Von 
Joh. Feigl. 


[Mitbearbeitet von A. V. Knack und H. Koopmann.] 


(Aus dem Chemischen Laboratorium des Allgemeinen Krankenhauses 
Hamburg-Barmbeck.) 


(Hingegangen am 25. Mai 1916.) 
Einleitung. 

In der ersten Mitteilung wurde tiber Umsatz von Blut- 
farbstoff berichtet und die spektroskopischen Befunde an Oxy- 
haimoglobin und Hamatin im Serum zum chemischen und 
mikroskopischen Blutnachweis im Harn in Beziehung gesetzt’). 
Die Beurteilung der gewonnenen Gegeniiberstellung lenkte die 
Aufmerksamkeit, was zunichst das Auftreten von Blut im Harn 
angeht, von Reizerscheinungen in der Niere ab und lehrte, daB 
wenigstens bei einem Teile der Wettgeher primar Umsetzungen 


in der Blutbahn vor sich gegangen waren, die zur Freisetzung 
und sekundiren Verainderung des Farbstoffes gefiihrt hatten. 
Die Fragestellungen des derzeitigen Untersuchungspro- 
grammes griffen indes, was chemische Methoden zur Prifung 
von Blut und Serum anging, weiter aus. 
Uber diese ferneren Untersuchungen und ihre Ergebnisse 
soll nunmehr berichtet werden. 


Wir finden als Konsequenz aus den zahlreichen und theo- 
retisch durchdachten Untersuchungen von Albu den Begriff 
der ,Sportniere* in der Literatur an’). 


1) J. Feigl, diese Zeitschr. 75, 1914. 
*) A. Albu, Zeitschr. f. klin. Med. 78, 151, 1913. 


Riochemische Zeitschrift Band 76. 
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Auf Vorgiinge in der Niere wies die Gesamtheit der chemi- 
schen und mikroskopischen Harnbefunde der stattlichen Reihe 
alterer Arbeiten hin; auf voriibergehende Reizungen, Aus- 
schwemmungen, Verinderungen, selbst ausgesprochene Schadi- 
gungen miissen die Ergebnisse der Untersuchungen von Albu 
bis Thiele bezogen werden’). 

Die durch unsere Arbeiten gewonnenen Anhaltspunkte 
passen sich qualitativ und der Richtung nach denen der 
friiheren Untersucher und Beobachter an, [Thre vollstandige 
Beschreibung und Diskussion unter EinschluB der zahlen- 
maBigen und tabellarischen Darstellung von Urinuntersuchungen 
iiblicher, den bisherigen Publikationen entsprechender Ausfiih- 
rung, erfolgt in Gemeinschaft mit Querner, weshalb auf diese 
hier nur hingewiesen sei*). Wahrend wir das Auftreten quali- 
tativ gleichartiger Erscheinungen aus unseren klinischen und 
physiologisch-chemischen Ergebnissen herleiten konnten, hat 
sich in quantitativer Hinsicht sowohl nach dem Umfange wie 
nach dem Grade ein von den Alteren Arbeiten in mancher 
Beziehung abweichendes Bild ergeben. Wir sprachen uns 
in dem Sinne aus, daB das Wesentliche der durch sport- 
liche Anstrengung bzw. Uberanstrengung auf der Basis be- 
schleunigter Marsche und Gehiibungen unter Belastung mit 
Gepick, Waffen, Koppel und Tragteilen hervorgerufenen Er- 
scheinungen generell sei. Ebenso lehnten wir aber eine zu sche- 
matische Auffassung und Deutung hinsichtlich der Schwere und 
des Umfangs der zur Beobachtung kommenden Befunde ab, 
weil die auBeren Umstinde (Wetter, Wind, Weg; Zahl, Alter, 
Training der Teilnehmer) sehr stark modifizierend wirken. Wie 
dem auch sei, bisher steht die wohl begriindete Auffassung von 
Albu im Vordergrunde, nach der die Summe der erhobenen 
Befunde als Ausdruck von Stauungsvorgaéngen in der Niere 
aufgefaBt wird. Im Sinne dieser Lehre haben wir neben 
anderen Fragestellungen auch die nach dem Verhalten des 
Reststickstoffs im Blute in Angriff genommen. Da wir aus 
alteren Publikationen ferner Anhaltspunkte fiir Umlagerungen 
im Wasserhaushalte mit offensichtlichen bzw. méglichen Ande- 








1) J. Feig] und E. Querner, Zeitschr. f. klin. Med. 1916. 
*) Literaturiibersicht siehe J. Feigl, Arztl. Verein z. Hamburg, 
1916, 25. Januar; Deutsche med. Wochenschr. 1916, 617, Nr. 20, 18. Mai. 
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rungen im Bestand der Elemente des Blutes bereits kennen, 
solche aus dem Uberblick der mit dieser Frage methodisch 
nicht direkt beschaftigten weiteren Arbeiten ableiteten und zur 
Beurteilung der Konzentrationsverhaltnisse der ermittelten Werte 
fiir Zucker, Gesamtstickstoff wie Harnstoff benétigten, haben wir 
auch Dichtebestimmungen ausgefiihrt. 


Methoden. 


Fiir die Auswahl der Methoden kamen die seinerzeit ge- 
eignetsten, d. h. solche, die sich dem Begriff der Mikrochemie 
tunlichst naherten, in Frage. Das inzwischen von Bang ganz 
vor kurzem publizierte Verfahren zur Mikrobestimmung der 
wesentlichsten Blutbestandteile existierte damals als ganzes 
noch nicht. Die Bestimmung des Blutzuckers war zwar schon 
in Hinsicht auf das Tropfenverfahren quantitativ durchgebildet’). 
Dieses war auch schon im Gebrauche, und es lagen bereits Er- 
fahrungen vor’). Fiir Reststickstoff und Harnstoff existierte 
das heutige Verfahren indes noch nicht, wohl aber eine spiter 
von Kochmann modifizierte Mikro-Kjeldahlmethode von Bang 
und Larsson’). An Entnahmen hierfiir, wie auch zu der in 
der ersten Mitteilung beschriebenen Spektroskopie war eine 
Venenpunktion an sich ndétig, so daB wenigstens in einer Reihe 
von Fallen geniigend Blut gewinnbar sein muBte. Damit war 
das Tropfenverfahren, das, wie gesagt, fiir die Analyse des 
Zuckers verfiigbar gewesen ware, ohnehin entbehrlich, bzw. 
leider nicht anwendbar. Wir miissen indes der Meinung von 
Bang beipflichten, der von einer echten Mikromethode die 
Umgehung der Venenpunktion zugunsten der tropfenweisen 
Stichentnahme voraussetzt*). 

Wir benutzten zur Ermittelung des Reststickstoffs die 
Methode von Folin, deren Haupteigentiimlichkeit die Fallung des 
ungerinnbar gemachten Blutes mit der 10fachen Menge Methyl- 
alkohol unter nachheriger Vervollstandigung des Vorganges durch 


1) J. Bang, Der Blutzucker. Bergmann, Wiesbaden 1913. Miinch. 
med. Wochenschr. 1913, 2277. 

*) Physiol.-chem. Univ.-Inst., Frankfurt a. M.; sowie Chem. Labor. 
des Krankenh. Hamburg-Eppendorf u. a. a. O. 

’) J. Bang und K. O. Larsson, diese Zeitschr. 51, 193, 1913. 

*) J. Bang, Methoden zur Mikrobestimmung einiger Blutbestand- 
teile unter ,Reststickstoff*. S. 29. Bergmann, Wiesbaden 1916. 

20* 
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Zusatz von Zinkchlorid in gesattigter alkoholischer Lésung ist. 
Die Ausfiihrung geschah in genauer Anlehnung an die Original- 
publikationen des Autors und seine Zusammenfassung der ein- 
schlagigen Verfahren im Handbuche der biochemischen Arbeits- 
methoden von Abderhalden’). Die Aufarbeitung der Rest- 
stickstofffraktion erfolgte durch Verbrennung nach K jeldah|- 
Gunning, die Isolierung des gebildeten Ammoniaks durch 
Ubertreiben bei gewdhnlicher Temperatur, die Bestimmung 
colorimetrisch mit NeBlerschem Reagens’). 

Da mit der Entwicklung der Theorie auch die Methodik 
des Reststickstoffs inzwischen weiterer Vervollkommnung zu- 
ganglich gemacht wurde, kénnen wir besonders angesichts drei- 
jahriger eigener Studien an diesem Punkte einer Kritik des 
Verfahrens und seiner Ergebnisse nicht aus dem Wege gehen, 
um so mehr, als wir des Standpunktes fremder wie auch eigener 
spaiterer Nachuntersuchungen eingedenk sein miissen*). Das 
damals gewahite Verfahren trifft der prinzipielle Einwand gegen 
rein chemische Isolierungen der _ ,,NichteiweiBfraktion“. Bei 
solchen erscheint es zunachst kaum mdglich, ein einziges chemi- 
sches Fallungsmittel zu wahlen, das den nach absoluter und 
relativer Menge schwankenden Komponenten des Reststickstoffs 
allgemein gerecht wirde. Erst Kombinationen bzw. die Auf- 
einanderfolge mehrerer Fallungsmittel bei Einhaltung bestimmter 
Reaktionsverhaltnisse bieten bessere Aussichten*). Man wird 
auch so immer nur eine optimale Wirkung erzielen kénnen, 
wofern nicht der physikalisch-chemischen bzw. kolloid-chemischen 
Adsorptionsfallung der Vorzug eingeraumt wird. Gegen den 
Methylalkohol, der, vielleicht noch ungiinstiger, durch Athyl- 
alkohol von Wolf*) in dessen Methode ersetzt wurde, sind Uber- 


1) O. Folin, Journ. of Biolog. Chem. 11, 529, 1912. — Abder- 
halden, Handb. d. biochem. Arbeitsmethoden 7, 722 ff. 

*) Ausfiihrung modifiziert nach J. Greenwald; vgl. dazu auch 
Bock-Benedict, Journ. of Biolog. Chem. 20, 48, 1914. 

3) Gemeinsam mit A. V. Knack; siehe J. Feigl, Zum _ gegen- 
wirtigen Stande der chemischen Blutuntersuchung, Arztl. Verein zu 
Hamburg 1916, 2. Mai; Hamb. Arzte-Korresp. 1916, Nr. 20, S. 223; bzw. 
Knack, ebenda, Nr. 22; Miinch. med. Wochenschr. 1916. 

‘) J. Bang, Mikrobestimmungen, 1916, S. 32 ff. 

5) Wolf, Journ. of Physiol. 49, 89, 1914; Chem. Centralbl. 17, 
915, 1915. 
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legungen am Platze wegen der Unterfraktion der Aminosiuren, 
der Harnsaure; die Verwendung des Zinkchlorids verstarkt diese 
Bedenken; es benachteiligt besonders noch das Kreatinin. 
Greenwald hat sich gegen die Verwendung alkoholischer 
Lésungen erklirt mit Riicksicht auf den zu erstrebenden Aus- 
schluB des Lipoidstickstoffs, den er zu 2,5 bis 2,7 mg pro 
100 cem Vollblut angibt, und den er unter Umgehung obiger 
Fehlerquellen der Alkoholmethode durch wiisserige Trichlor- 
essigsiure als Fillungsmittel in den Niederschlag bringt’). 
Die mit diesem von Graves und Kober bei weiterem 
(nephelometrischen) Ausbau giinstig beurteilten Fallungsmittel 
erzielten Werte stellen sich etwas héher als die von Folin ge- 
fundenen®)*). Auch darf nicht unerwahnt bleiben, daB nach 
einer Darlegung von Bang die absolute Entfernung letzter 
Spuren der EiweiBfraktion, die Folin selbst fiir nicht durchaus 
sichergestellt erachtet, bei dem Alkohol-Zinkchloridverfahren 
nicht unbedingt zu gelingen braucht*). Wir haben, wie bei 
anderen Methoden der Reststickstoffbestimmung, so auch hier 
den Eindruck, da8 — allerdings im kleinsten AusmaBe — eine 
gegenseitige Aufhebung von Fehlerquellen und Fehlern ein- 
treten kann. Wie sehr diese gegenseitigen Beeinflussungen bei 
wechselnden Verhaltnissen unter den Komponenten sich ver- 
schieben kénnen, haben wir an reinen Lésungen und Gemischen 
nachgewiesen, woriiber demnichst zu berichten sein wird. Auch 
fiir bloBe Vergleichszwecke muB dauBerst kritisch verfahren 
werden. Es ist z. B. nach eingehenden Versuchen an EiweiB-, 
Albumin-, Globulinlésungen, an abgestuften Serumverdiinnungen 
und passenden Gemischen mit reinen Krystalloiden bei sorg- 
faltiger Ausfiihrung verschiedener Modifikationen des Koch- 
enteiweiBungsverfahrens keineswegs sichergestellt, daB identische 
Versuche gleiche oder mit geringgradigen, praktisch unbetracht- 
lichen Abweichungen behaftete Werte ergeben. Fiir je 12 Ver- 


1) J. Greenwald, Journ. of Biolog. Chem. 21, 67, 1915; Chem. 
Centralbl. 18, 724, 1915. 

2) §. S. Graves und P. A. Kober, Journ. Amer. Chem. Soc. 37, 
2430, 1915; Chem. Centralbl. 1916, 235. 

8) 21,0 bzw. 35,0 bzw. 120,0 mg RN fir 100 ccm Vollblut nach 
O. Folin entsprechen 27,0 bzw. 50,0 bzw. 137,0 mg RN nach J. Green- 
wald. 

4) ef. Bang, Mikrobestimmungen, 1916, S. 29. 
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suche konnten wir, wie hier vorlaufig zu bemerken ist, Diffe- 
renzen bis hinauf zu 50°/, beobachten, solche von 33°), waren 
nicht selten. Dies scheint uns, vorlaufig angedeutet, auch im 
vorliegenden Falle von Interesse, weil hier und da ,,zu Ver- 
gleichszwecken“ bei durchaus nicht sehr engherziger Benutzung 
der erzielten Werte KochenteiweiBung als Versuchsmethodik 
selbst verwickelterer Fragen benutzt werden’). 

Bei der von uns gewahlten Methodik von Folin stimmen 
nun die absoluten Werte immerhin gut mit den besten der 
umfangreichen Literatur zusammen. Gegen eine Benutzung 
dieser zu vergleichenden Untersuchungen sind Einwinde dem- 
nach nicht wohl zu erheben, da auch Bang ihnen den Vorrang 
der allein stichhaltigen in der bisherigen Literatur einréumt. 
Fiir die Diskussion haben wir nur Zahlen herangezogen, die 
20°), Steigerung gegen den Grundwert bei Antritt des Marsches 
darstellen und glauben, dieses mit den an sich gegebenen Fehler- 
grenzen der Methode in Einklang bringen zu kénnen. 

Die Aufteilung des Gesamtreststickstoffs beriicksichtigt 
vorwiegend den Harnstoffanteil, der in Beziehung zu der kom- 
plexen GréBe Riickschliisse auf die Natur des Retentionsvor- 
ganges zulaBt. Folin und seine Mitarbeiter haben auch Kreatin, 
Kreatinin, Ammoniak und Harnsiaure bestimmt’). Bang hat dic 
Begriffe ,, Harnstofffraktion“ (Harnstoff, Ammoniak) bzw. ,,Amino- 
siurefraktion“ (Aminosaéuren, Kreatin, Kreatinin, Purin) geschaf- 
fen. Die allgemeine Anwendung dieser diirfte sich namentlich 
auch fiir klinische Verhiltnisse als praktisch erweisen. Seiner- 
zeit existierte nur die qualitative Ninhydrinreaktion von Ab- 
derhalden und Lampé*), die seither von Harding und 
Mac Lean quantitativ ausgebaut wurde‘). Kreatinin konnte 
im Blut nach Folin bestimmt werden’), Harnstoff gleichfalls 
nach einer Methode von Folin, die auch nach einer Kritik 
von Bang als gut anzusehen ist*). Wir haben sie auch sonst 





1) H. Zondek, Zeitschr. f. klin. Med. 82, 78, 1915. 

*) O. Folin und W. Denis, Journ. of Biolog. Chem. 17, 487, 1914. 

5) E. Abderhalden und A. Lampé, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
85, 132, 1913. 

*) V. Harding und R. Mac Lean, Journ. of Biolog. Chem. 20, 

1915; Chem. Centralbl. 11, 630, 1915. 
5) O. Folin, Journ. of Biolog. Chem. 17, 475, 1914. 
®) J. Bang, Mikrobestimmungen, 1916, S. 38. 
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sehr oft mit gutem Erfolge benutzt. Inwieweit Bangs Be- 
denken gegen die Colorimetrie des durch Luftstrom iibergetrie- 
benen Ammoniaks zutreffen, haben wir damals nicht gepriift. 

Die Bestimmung des Blutzuckers haben wir unter den oben 
gegebenen Voraussetzungen makrochemisch nach dervonSchumm 
und Hegler angegebenen modifizierten Hydroxylamintitration 
Bangs durchgefiihrt. Diese Autoren bedienen sich zur Ent- 
eiweiBung der kolloiden Eisenlésung nach Rona und Michaelis’). 
Auch dieser im iibrigen eleganten Methode haftet die Eigen- 
tiimlichkeit der ,Restreduktion“ an, tiber die von Schumm 
jiingst zufolge der Arbeiten von Griesbach und StraBner 
naher gearbeitet worden ist*)*). P. Mayer hat den Gedanken 
ausgesprochen, daB diese Restreduktion zum Teile mit aus den 
von der Hefe abgeleiteten Stoffen hervorgehe*). Wir geben der 
durch zahlreiche spezielle Versuche begriindeten Auffassung 
Raum, da8 diese Fehlerquelle auch mit dem komplexen Rest- 
stickstoff, speziell mit dem Umfang der Aminosaurefraktion und 
der Natur der darin enthaltenen Bestandteile Schwankungen 
unterworfen ist. An einem groBen Material geeigneter Fille, 
besonders an Nephritiden, haben wir Blutzuckeruntersuchungen 
angestellt, da eine Ubereinstimmung der Ansichten aus den 
jiingsten Arbeiten und Zusammenstellungen zu dieser Frage 
nicht hervorgeht’). Wir haben uns dann aus der Beziehung 
der Gesamtreduktion zu dem Gesamt-Reststickstoff und seinen 
Komponenten — Aminosauren bzw. Kreatin, Kreatinin und 
Purin — die Meinung gebildet, da8 die Bestimmung des Blut- 
zuckers unter gewissen Voraussetzungen jedenfalls ohne kritische 
Beriicksichtigung der Werte fiir die genannten Verbindungen 
nicht gedeutet werden kann. Wenigstens gilt dies fur Falle, 
die bei speziellen Anlassen von der Norm nach der Richtung 
der Anreicherung von Kreatin, Kreatinin, Harnsaiure, Amino- 


1) O.Schumm und C. Hegler, Jahrbiicher d. Hamburger Kranken- 
anstalten 12, 429, 1911; 13, 187, 1918. Biolog. Abtlg. des Arztl. Vereins 
zu Hamburg, 1911, 2. Nov. 

*) W. Griesbach und H. StraBner, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
88, 199, 1913. 

5) 0. Schumm, Zeitschr. f. physiol. Chem. 96, 204, 1915. 

*) P. Mayer, diese Zeitschr. 50, 362, 1913. 

5) J. Feig] und A. V. Knack, Untersuchungen 1914 bis 1916, 
noch unveroffentlicht; referiert im Arztl]. Verein zu Hamburg 1916, 2. Mai. 
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siuren im Blute abweichen. Diese inzwischen gewonnene Einsicht 
sei als Beitrag zur Beurteilung der Blutzuckerwerte beigefiigt. 
Die Bestimmung der Dichte erfolgte nach Hammerschlag’). 





























Tabelle I. 
Befunde der chemischen Blutuntersuchung. 
: . S_ NichteiweiB- Gesamt- ; fie iain 
© |S &|_ stickstoff, reduktion, . 
& & 12N]Reststickstoff| Blutzucker Dichte nach 
g . Hammer- 

ee a nach Folin | nach Bang hl 

2 Z wa 0d me te Schlag Bemerkungen 
=| 4 : pate Bt a 

Sia | ] 

ALE LE Proter "her [rorber| “her” [romer "her : 

I. Parallel untersucht. 

1 21] M. | 28,4 | 81,6 | 1053 | 1060 0 

27 61 » 25,2 28,6 0 

3] 24] Z. | 31,6 | 346 | O, Hb. 

4} 30] M. {| 32,7 | 37,1 0,10 | 0,10 | 1060 | 1062 | O, Hb. — Ht 
5133] » | 33,2! 348 O, Hb. — Ht 
6] 385] » | 36,2 | 39,2 | | O, Hb. 

71) 45] » 37,0 41,2 | 0,09 | 0,10 | 1057 1063 0 

8] 52] » 24,6 27,2 | 0,09 | 0,11 | 1056 | 1062 | O, Hb. — Ht 
9] 4] Z. | 22,2 | 59,8 | 0,11 | 0,10 | 1058 | 1062 0 

10] 12] » 25,7 | 88,2 O, Hb.’) 

11 }19] » 26,2 | 48,2 O, Hb. — Ht 
12 | 22] » 29,4 | 44,4 | O, Hb. 

13 | 24] M. | 222 ; 45,6 0°) 

14 | 386] » 28,4 | 89,0 | 0,10 | 0,11 | 1055 | 1060 Ht. *) 

15 | 387] » 29,2 | 37,6 O, Hb.°) 

16} 49] » 27,2 | 36,1 O, Hb. 

171 51] » 29,2 | 67,2 Ht. °) 

18 | 59] » 27,8 36,2 0’) 

19 | 68 | Z. | 27,1 | 43,8 O, Hb. — Ht 
20 {137 | M. | 22,6 | 37,2 | 0,09 | 0,10 | 1054 | 1061 0 

II. Nur nach dem Marsche untersucht. 

$1 i 37 4g: | 32,6 0 

22 1100 | » | 26,2 0 

23 | 56 | M. | 47,2 | | O, Hb. — Ht. 
24171) Z. | 48,8 | 0 

25 1109 | » | 58,8 | 1063 Hb. °) 

26 |118 | M. 57,6 | 0 




















1) Lenhartz-Meyer, Mikroskopie usw. 7. Aufl. Springer, Berlin 1913. 
2) 26. Mann am Ziel. 
5) 24. Mann am Ziel. 
*) Bereits vor dem Marsche in eben nachweisbarer Menge vor- 
handen; hernach reichlich vorhanden. 
5) 17. Mann am Ziel. 
*) Hat bei 25 km aufgegeben. 
") 22. Mann am Ziel. 
8) 3. Preistriager. 
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Tabellen und Befunde. 

Die gesamten Befunde sind in Tabelle I S. 304 vereinigt. 
Der Reststickstoff ist dort nur als komplexe GréBe angegeben, 
spektroskopische Serumbefunde sind beigefiigt. 

In Tabelle II findet sich die Aufteilung der komplexen 
Reststickstofffraktion dargestellt fiir 6 vor Antritt bzw. nach 


Beendigung des Marsches parallel untersuchte Faille. Unter Ur 
ist Harnstoff in absoluten Werten angegeben; die Aminosauren 
sind nach Bang durch Differenzberechnung als Aminosaure- 
fraktion dargestellt; die letzte Rubrik enthalt, prozentisch be- 
rechnet, den Harnstoffanteil. 


Tabelle II. 





| 


| 








“ ‘Aufteilung der Reststickstoffreaktion 

Zz vor Antritt des Marsches nach Beendigung des Marsches 

=) Seven Sint es aaa ; 

: Ur d tr d 

< 7 5 Amino F des rion Amino- r des 

z R.-N siuren R.-N R-N| U siuren R.-N 

s i vl ' re Oe. er 
Reihe I 

9] 22,2 | 11,0 11,2 50 59,8 | 50,0 9,8 84 

17] 29,2 | 15,0 14,2 53 67,2 | 58,0 9,2 86 

19} 27,1 | 14,0 13,1 52 43,8 | 38,6 5,2 88 
Reihe II. 

2] 25,2 | 12,0 13,2 45 28,6 | 22,0 GG |  F 

5} 33,2 | 180 | 15,2 54 34,8 | 26,0 88 | 74 

8} 246) 11,5; 13,1 47 27,2 | 22,0 52 | 80 








Aus den Tabellen geht zunachst hervor, da8 von 28 parallel 
vor Antritt bzw. nach Beendigung des Marsches untersuchten 
Teilnehmern 8, d. i. 30°/,, keinen, 20 Teilnehmer, d. i. 70°), der 
Gesamtzahl, einen Anstieg zeigten, der die erwahnte angenom- 
mene Grenze der Erhéhung um */, gegen den Grundwert er- 
reichte bzw. tiberschritt. Von den nur nach dem Marsche er- 
hobenen Befunden — insgesamt 6 — zeigten 2 keine, 4 eine 
Erhodhung. Das Zahlenverhiltnis ist nach der Richtung des 
gesteigerten Anteils mithin etwa das gleiche. 

Die absoluten Werte vor Antritt des Marsches schwanken 
zwischen 22,2 und 37,0, die weitaus gréBere Zahl liegt unter- 
halb 30,0 mg fiir 100 ccm Blut. Sie entsprechen mithin etwa 
den von Folin gefundenen und iiberschreiten auch den Be- 
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reich der jiingst von Bang angegebenen Zahlen: 20,0 bis 
35,0 mg pro 100 cem Vollblut, nicht’). 

Es sei hier darauf hingewiesen, daB Bang sich mit einer 
eingehenden Kritik der Befunde Folins beschaftigt. Mit Recht 
sieht er — auch nach Ergebnissen von Greenwald und von 
uns trifft das zu — die von Folin postulierten Variations- 
breiten als zu eng und die obere Grenze als zu niedrig gesteckt 
an’). Folin hatte gefunden, daB 16 Personen von 20 bis 
45 Jahren 22 bis 26 mg Gesamtreststickstoff zeigten, und daf 
er als Grenzwert 30 mg, héhere Zahlen bereits als pathologisch, 
ansehen miisse*). Nun fand aber auch Folin spiter noch 
héhere Normalwerte. Uberdies haben Greenwald und Bang 
sowie wir gezeigt, daB die Variationsbreiten gréBere sind‘). 

Nach Beendigung des Marsches ermittelten wir als Minimal- 
wert 28,6, als Maximalwert 67,2 mg in 100 ccm Vollblut. Drei 
Werte lagen tiber 50,0 mg, sieben noch iiber 40 mg. Es unter- 
liegt keinem Zweifel, daB der Fehler der Methode bei guter 
Handhabung noch erheblich unter 10°/, bleibt. Nimmt man 
die Tatsache der Eindickung des Blutes hinzu, wie sie sich 
aus den Dichten ableiten laBt, so wirde eine Erhéhung von 
20°), als Grundlage weiterer Schliisse etwa das Richtige treffen, 
sicher aber zu weitgehenden Schliissen vorbeugen. Dieser An- 
stieg verlangt naturgemaB eine relative Beurteilung der Werte. 
Zur Erleichterung der Ubersicht sind in Tabelle I unter lau- 
fender Nr. 1 bis 8 die als nicht erhéht, unter 9 bis 20 die als 
gesteigert beurteilten Befunde der Paralleluntersuchungen, unter 
21, 22 bzw. 23 bis 26 die nicht bzw. doch erhdhten Einzel- 
werte dargestellt. 

Tabelle II zeigt die laufenden Nummern 9, 17, 19 mit 
den absoluten Werten fiir Gesamtreststickstoff, Harnstoff, Amino- 
siurenfraktion und den Harnstoffprozenten vor Antritt bzw. 





1) J. Bang, diese Zeitschr. 72, 104, 1916. 

*) 1. c. 1), Seite 110. 

8) O. Folin, Journ. of Biolog. Chem. 14, 33, 1913. 

*) J. Greenwald, Journ. of Biolog. Chem. 21, 67. — J. Bang, 
l.c. — J. Feigl, Zum gegenwartigen Stande der chemischen Blutunter- 
suchung. Vortrag im arztlichen Verein zu Hamburg 2. Mai 1916. Hamb. 
Arzte-Korresp. 1916, 14. Mai, S. 223; Offiz. Protokoll des Vereins in der 
Deutsch. med. Wochenschr. 1916; s. dazu Knack, Diskussion. Hamb. 
Arzte-Korresp. 1916, 4. Juni, S. 250, 
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nach Beendigung des Marsches. Diese drei Fille repriasentieren 
nachtraglich gesteigerten Reststickstoff; Normalwerte an diesem 
zeigen die weiteren, ebenso detaillierten drei Fille 2, 5, 8. Zur 
Kritik dieser Zahlen wire zu sagen, daB, was zunichst den 
Harnstoffgehalt vor dem Marsche angeht, in Anklang an Folin 
und Bang Werte von 11 bis 15 mg vorkommen, die prozen- 
tischen Gehalten von 45 bis 53 entsprechen’). Aus Folins 
Zahlen geht bereits hervor, was Bang des naheren bespricht, 
da®B diese Proportionalitét in verhailtnismaBig weiteren Grenzen 
schwanken kann. Er gibt das durchschnittliche Verhiltnis zu 
1:1,2 an’). Nach unseren anderweitigen Erfahrungen wiirden 
wir 45°/, bis 55°/, Harnstoff in den weitaus meisten Fillen 
bei Entnahme in niichternem Zustande anzunehmen haben. 

Nach dem Marsche bietet sich, zuniachst in absoluten 
Zahlen, das folgende Bild: Der NichteiweiBstickstoff bei laufen- 
der Nr. 9, 17, 19 ist von 22,2 mg bzw. 29,2 mg bzw. 27,1 mg 
auf 59,8 mg bzw. 67,2 mg bzw. 45,8 mg betrichtlich gestiegen, 
unverhaltnismaBig mehr jedoch der Harnstoffanteil auf 50,0 mg 
bzw. 58,0 mg bzw. 38,6 mg in 100 ccm Vollblut. Wahrend das 
Absinken der Aminosiurefraktion fiir Nr. 9 bzw. 17 an sich 
gering ist, stellt es sich relativ in Beziehung zum Anstiege des 
gesamten Nichtproteinstickstoffes als betrachtlich dar. Es wird 
dies ersichtlich durch die prozentische Berechnung des Harn- 
stoffanteils auf 84 bzw. 86 bzw. 88,1. 

Ahnlich, jedoch nicht so ins Extreme gehend, stellen sich 
die Werte der Fille 2, 5, 8 dar. Der absolute Betrag an Nicht- 
eiweiBstickstoff ist nach dem Marsche unwesentlich héher. Seine 
Aufteilung verschiebt sich zugunsten der Harnstofffraktion von 
45°/, bzw. 54°/, bzw. 47°/, auf 77°), bzw. 74°/, bzw. 80°), 
bei einem absoluten Anstieg der Werte auf etwa das Doppelte: 
12 auf 22,0 mg bzw. 15 auf 26,0 mg bzw. 11,5 auf 22,0 mg. 
In der ersten Gruppe war dieser absolute Anstieg der Harn- 
stoffzahlen dreifach bis fiinffach, von 11,0 auf 50,0 mg bzw. 
von 15,0 auf 58,0 mg bzw. von 14,0 auf 38,6 mg. Interessant 
fallt demnach auch eine Betrachtung der fiir die Aminosiaure- 
fraktion berechneten Werte aus. In der ersten Gruppe fielen sie 


1) Q. Folin, Journ. of Biolog. Chem. 11, 520, 1912; 14, 33, 1913. 
2) J. Bang, Mikrobestimmung 1916, 38. — Derselbe, diese Zeit- 
schr. 72, I, 109, 1916. 
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absolut von 11,2 auf 9,8 mg bzw. von 14,2 auf 9,2 mg bzw. 
von 13,0 auf 5,2 mg, in der zweiten von 13,2 auf 6,6 mg bzw. 
von 15,2 auf 8,8 mg und von 13,1 auf 5,2 mg. Relativ stellen 
sie sich dar im Reziprok der Harnstofiprozente. Statt mit 46°), 
bis 55°/, beteiligt zu sein, sinken sie auf 26°/, bis 11,9°,, 
zumeist unter 20°/, liegend. 

Die Befunde der Blutzuckeruntersuchungen sind durch ge- 
ringe Schwankungen ausgezeichnet. Offensichtlicher sind die 
Ausschlage der Dichtebestimmungen. Sie lassen durchweg den 
SchluB zu, daB Eindickungen vor sich gegangen waren. 

Von den in der Tabelle nicht mit dargestellten Werten 
seien noch folgende genannt. In einem Falle, Nr. 19, wurden 
parallele, in einem zweiten, Nr. 5, eine weitere isolierte (nur 
nach dem Marsche) Kreatininbestimmung im Blut nach Folin 
aufgefihrt. 

Die Werte betrugen 1,2 mg bzw. 3,2 mg und 1,8 mg Krea- 
tinin in 100 ccm Blut. Es ist also Kreatinin im ersten Beispiel 
absolut nahezu um das Doppelte gestiegen und im zweiten er- 
sichtlich nur etwas oberhalb der Norm. Wir haben nach Folin, 
Myers und Fine u.a. mit Normalwerten von etwa 1,0 bis 1,5 mg 
Kreatinin in 100 cem Blut zu rechnen’). Relativ paBt sich der 
erste Wert dem Anstieg des Gesamtreststickstoffs nicht ganz 
ein. Desgleichen wurden einzelne Ammoniakbestimmungen, 
ebenfalls nach Folin, gemacht”). Im Falle 17 betrug der 
Ammoniakstickstoff vorher 0,1 mg in 100 ccm Blut, nachher 
0,5 mg, was absolut einer ansehnlichen, relativ einer nicht unbe- 
trichtlichen Steigerung gleichkommt. Diese Angaben charakte- 
risieren sich als gelegentliche, immerhin interessante Neben- 
befunde, die zur Deutung weit gréBerer Anwendung und For- 
derung fahig und wiirdig sind. 


Kritik der Ergebnisse. 


Eine Kritik der Ergebnisse ist nicht ohne weiteres einfach. 
Was zunichst die absolute Erhohung des gesamten Nichtprotein- 


) 0. Folin, Journ. of Biolog. Chem. 17, 473, 1914. — O. Folin 
und W. Denis, ebenda 17, 487, 1914. — V. Myers und M. Fine, 
Journ. of Biolog. Chem. 20, 398, 1915, ref. Chem. Centralbl. 9, 486, 1915. 

2) O. Folin in Abderhaldens Handb. d. Biochem. Arbeitsmethocden 


7, 722 ff. 
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stickstoffs angeht, so kénnte sie mit Erscheinungen von seiten 
der Niere am ehesten in Einklang gebracht werden. Doch mu 
man sich vergegenwartigen, daB auch allgemeine Stauungs- 
zustiinde und Leberschadigungen, alimentaire Schwankungen 
unter EinfluB von Protein, Purin und Aminosauregaben, ferner 
auch Storungen des Salz-Wasser-Temperaturgleichgewichts, be- 
schleunigter Zerfall von Organsubstanz, héhere Werte veran- 
lassen’). 

Uber den Einflu8 von Infektionsvorgingen hat, was hier 
zwar nicht direkt verwertbar, aber immerhin interessant ist, 
zuerst Folin Beobachtungen beigebracht®). So fand er fiir 
Typhus in der zweiten Woche die obere Grenze des Normalen 
iiberschreitende Werte, fiir Pneumonie vor der Krise solche bis 
uber das Doppelte der Norm. Nun ist bekanntlich nicht allein 
die absolute Hohe des Reststickstoffs maBgebend. Seine Auf- 
teilung ergibt erst naheren Einblick. Betrachtet man seine 
prozentische Zusammensetzung, so findet man hohen (iiber- 
normalen) Gehalt an Harnstoff, besonders bei bestimmten Ura- 
mieformen. Ein Zwang, unsere Zahlen unter dem Bilde von 
nephrogenen Retentionserscheinungen zu betrachten, besteht 
indes nicht. Haben doch schon Abderhalden und Lampé 
gezeigt, da bei hochgradiger Ermiidung der Gehalt an dialy- 
sierbaren, die Biuretreaktion nicht, wohl aber die Farbung mit 
Ninhydrin gebenden Substanzen weit geringer ist als in der 
Norm*). Dieses haben wir inzwischen tierexperimentell be- 
statigen kénnen, wenigstens so weit, als der Vergleich mit un- 
serem vorliegenden Material es verlangt. 

Auf der anderen Seite kommen hier Verhaltnisse in Be- 
tracht, die sich auf Versuche von Bang wie auch unsere eige- 
nen Zahlen zuriickfiihren lassen‘). Bei mehr oder minder aus- 


gedehnten Hungerperioden findet man eine Zuriickdrangung 


1) J. Feig], Zum gegenwartigen Stande der chemischen Blutunter- 
suchung. Vortrag Arztl. Verein zu Hamburg 1916, 2. Mai. Hambg. Arzte- 
Korresp. 1916, 14. Mai, 223; Miinch. med. Wochenschr. 1916; Offiz. 
Protokoll des Vereins Deutsche med. Wochenschr. 1916. 

2) O. Folin und W. Denis, Journ. of Biolog. Chem. 17, 487, 1914. 

5) E. Abderhalden und A. Lampé, Zeitschr. f. physiol. Chem. 
85, 136, 1913. 

*) J. Bang, diese Zeitschr. 72, 120, 1916, sowie eigene Versuche. 
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des Aminosaureanteils zugunsten der schlieBlich von 70°/, auf 
80°/, bis selbst 90°/, steigenden Harnstoffreaktion. Nebenher 
kommt es haufig, aber nicht iiberhaupt und immer, zu einem 
gleichzeitigen Anstieg des gesamten Nichtproteinstickstoffs. 
Weiter sind von Interesse besonders die Befunde iiber 
den Ammoniakgehalt. Sie kénnen nach den in der Literatur 
vorliegenden Zahlen zuniachst mit Stérungen der Nierenfunk- 
tionen verknipft werden, gibt doch Folin u. a. Untersuchungs- 
befunde tiber Uramie mit einem GesamtnichteiweiBstickstoff von 
88 mg, Harnstoff von 70 mg, Ammoniak von 1 mg (etwa 10 mal 
soviel als in der Norm angenommen) fiir 100 ccm Vollblut, 
sowie tiber einen Herz-Nierenfall mit beziiglich 26 mg, 12 mg 
und 0,5 mg’). DaB8B bei diabetischen Acidosen das Ammoniak 
gleichfalls steigt, ist bekannt. Nach den allerneuesten Auf- 
fassungen ist es im tbrigen nicht zulassig, das Schwergewicht 
der Harnstoffbildung ganz in die Leber zu verlegen, vielmehr 
richtig, in diesem Vorgange eine generelle und ubiquitire Ge- 
websfunktion zu erblicken*). Die Folgerung ist natiirlich eine 
diagnostisch im qualitativen wie quantitiven Sinne nicht so 
eng begrenzte Verwertbarkeit der Ammoniakbefunde wie des 
Gehaltes an Aminosiuren. Einen absoluten Anstieg findet man 
bei Arthritiden, Nephritiden, Uramien, Acidosen, Infektions- 
vorgingen. Die Deutung fallt in diesen Spezialfragen dem rela- 
tiven Zahlenverhaltnis zu. Fir unseren Fall bietet sich zwang- 
los die Méglichkeit, zunachst an die Acidose, fiir die sich aus 
unseren eigenen Harnuntersuchungen Anhalt und in der Lite- 
ratur des Sports ein typisches Analogon findet, zu denken®*) ‘). 
Kreatininbefunde greifen nicht nur auf Nierenschadigungen und 
-stérungen, bei denen nach Myers und Fine allgemein Pro- 
portionalitaéten zwischen Gesamtreststickstoff, Harnstoff, Kreatin 
und Kreatinin nicht bestehen, zuriick. Sie sind auch beobachtet 
worden bei Stérungen des endogenen Stoffwechsels der Purin- 
und Kreatingruppe, bei Neurasthenie, Myasthenie. Wichtig scheint 
nicht sowohl die Tatsache der Steigerung im endogenen Auf- 
treten, als die sich dahinter verbergende Erscheinung der ge- 


1) O. Folin und W. Denis, Journ. of Biolog. Chem. 17, 487, 1913. 
*) A. Taylor und H. Lewis, Journ. of Biolog. Chem. 22, 1915. 

%) J. Feig] und E. Querner, Arch. f. klin. Med. 1916. 

4) Fr. Schwyzer, Biochem. Centralbl. 16, 1914, Ref. Nr. 2502. 
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stérten Verbrennung, was im Gegensatz zu den stark abgenutzten 
Anteilen der Aminofraktion auffallt. 

Es bleibt also fiir diese Schlacken wie iiberhaupt fiir die 
Reststickstofferhéhung eine gewisse Mehrdeutigkeit bestehen. 

Die Verkniipfung und Gegeniiberstellung zu den Ergeb- 
nissen der iibrigen Blut- und Urinuntersuchungen unseres Ar- 
beitsprogramms lehrt das Folgende. Eine Proportionalitat des 
NichteiweiBstickstoffs zu Blutzucker und Dichte besteht nicht. 

Stellt man nun die erhdhten Reststickstoffzahlen den zu- 
gehorigen EiweiBbefunden im Harn gegeniiber, so ist ein Zu- 
sammenhang nicht zu konstruieren, da von 9 Fallen 5 posi- 
tiven, 4 negativen Ausfall der Kochprobe zeigten. 

Eher ware schon die Verbindung mit dem hamolytischen 
Vorgange im Serum, d. i. den spektroskopischen Befunden an 
Haimatin und Oxyhaimoglobin konstruierbar. Es ergeben sich 
fiir NichteiweiBstickstoff nach dem Marsche, soweit es sich um 
normale Werte handelt, bei der Hialfte der Teilnehmer Er- 
scheinungen von seiten des Farbstofis. Bei den erhdhten Werten 
wird zu fast 66°), ein hamolytischer bzw. himochromzerstéren- 
der Vorgang im Serum sichtbar. Beziehungen zwischen Blut- 
drucksenkung und stiarkerer ReststickstofferhOhung, etwa in 
dem Sinne, daB eine Herzschwiche mit bei dessen Auftreten 
im Spiele sei, haben sich aus den klinischen Untersuchungen 
von Feig] und Querner nicht ergeben’). 


. SchluBsatze. 


Wir stellen also zunachst die experimentell durchaus sicher- 
gestellte und mit feineren Methoden naher spezialisierte Tat- 
sache zur Diskussion, daB von den Teilnehmern forcierter Sport- 
mirsche zufolge schwerer Uberanstrengungen ein ansehnlicher 
Teil mit erhéhtem NichteiweiSstickstoff im Blute zuriickkehrt. 
Die Uberpriifung der atiologischen Beziehungen unserer Befunde 
zwingt bei dem jetzigen Stande der Kenntnisse nicht unbedingt, 
die erhéhten Werte als Ausdruck einer nephrogenen Retention 
zu betrachten. Wenn wir uns vorerst einer derartigen Auf- 
fassung am ehesten zuneigen, so ist dies ein Ausflu8 der Uber- 
zeugung, damit der wohldurchdachten Lehre von der Stauungs- 


1) ]. ce. Zeitschr. f. klin. Med. 1916. 
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niere, der ,Sportniere“, nach Albu weiteren erlauternden Bei- 
trag zu liefern. Damit gewinnen ja unsere Vorstellungen am 
teichtesten bestimmt gerichtete Formen, was einer anderweitigen 
Umdeutung zunichst wohl nicht so zwanglos gelingen wiirde. 

Aus welchen Richtungen Wirkungen zu erwarten waren. 
die an unseren Zahlen im Sinne dieser Lehre einen verwischen- 
den EinfluB auszuiiben vermogen, sei kurz angedeutet. Auf Be- 
ziehungen zwischen Harnkonzentration und Menge des gesamten 
NichteiweiBstickstoffs bzw. Harnstoffs im Blut ist nur flichtig 
gesehen worden, ohne daB sich Folgerungen ableiten lieBen. 
Alimentare Einfliisse des Vortages, solche am Morgen vor An- 
tritt des Marsches, wahrend des Marsches sind von Bedeutung. 
Diese kénnen aber auf die Grundwerte nach Ausfall der Be- 
funde kaum erheblich eingewirkt haben. Folgen von Flissig- 
keitsaufnahmen sind nicht geniigend bekannt. 

In spiteren Fallen ware eindringlicher, als es bisher iiber- 
haupt geschehen ist und bei diesem Anlasse durchgefiihrt werden 
konnte, durch Belehrung, Umfrage resp. Angabe aus eigenem 
Antriebe (diese vielleicht bei einem geeigneten Teile einsichtiger 
Wettgeher) dariiber statistisches Material zu beschaffen. Hier 
kann am ehesten der Sportarzt durch seinen Sachverstand und 
seine Beziehungen zu den Verbinden und Vorstanden der aus- 
iibenden Vereine Fortschritte anbahnen, die dann der patho- 
logischen Physiologie und Chemie des Sports — der trainierten 
Hochstleistung, wie Uberanstrengung — Fixpunkte zur Betrach- 
tung und Leitlinien zur Weiterarbeit zu liefern, dem ausiibenden 
Sportler und vielleicht dem Militardidakten praktisch miinzbare 
Lehren an die Hand zu geben verméchten. Die zweckmabige 
und zwangsweise Vereinigung aller Faktoren unter der Idee der 
Fragestellungen kann in erster Linie durch das Tierexperiment 
verwirklicht, ebendamit eine durchsichtigere Lésung erzielt wer- 
den. Vorversuche in diesem Sinne wurden angebahnt. 


























Doppelbindung und Elektronentheorie. 
Von 
L. Spiegel (Berlin). 
(Eingegangen am 27. Mai 1916.) 


In seinen ,,kritischen Betrachtungen iiber die aktiven 
Zimtsiuren“') weist Erlenmeyer im AnschluB an Pauly’) 
auf die Verwendbarkeit der Elektronentheorie von J. Stark 
zur Erklirung der von ihm beobachteten Tatsachen hin. So- 
wohl Stark als andere, die in den letzten Jahren sich mit der 
Benutzung der Elektronentheorie fiir die Deutung sogen. ,,un- 
gesattigter“ und anderer Verbindungen beschaftigt haben, schei- 
nen eine Abhandlung von mir ,iiber Neutralaffinitaten“ aus 
dem Jahre 1902*) nicht beriicksichtigt zu haben, in der ich 
auf die Moéglichkeit hinwies, die angebliche Doppelbindung 
zwischen zwei C-Atomen durch Anlagerung zweier Elektronen, 
je eines positiven und negativen, zu erkliren. Es scheint mir 
daher angebracht, diese Abhandlung, die ich spiter fiir die N- 
Verbindungen in meinem Buche ,,Der Stickstoff und seine 
wichtigsten Verbindungen“ etwas weiter ausgefiihrt habe, ins 
Gediachtnis zu rufen. 


1) Diese Zeitschr. 74, 163, 1916. 
2) Diese Zeitschr. 67, 439, 1914. 
*) Zeitschr. f. anorgan. Chem. 29, 365, 1902. 
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Zur Kenntnis der Garungsaktivatoren. 


Von 
Hans Euler und Harald Hammarsten. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium der Universitat Stockholm.) 
(Hingegangen am 27. Mai 1916.) 


Die Einfliisse, welche die lebende Hefe durch Stoffe ver- 
schiedener Art erfahrt, Einfliisse, die nicht nur wissenschaftliches 
Interesse besitzen, sondern auch fiir die Garungsindustrien von 
sehr wesentlicher Bedeutung sind, konnten bis jetzt zum groBen 
Teil noch nicht aufgeklirt werden, da es nicht feststand, ob 
das System der Girungsenzyme bzw. die Gairungsreaktion 
durch die betreffenden Stoffe katalysiert wird, oder ob diese 
Stoffe eine Wirkung auf die Wachstumsvorginge, besonders 
die EiweiSbildung, ausiiben. 

In vielen Fallen wurde einfach die Einwirkung auf die 
Kohlensaéureentwicklung oder die Alkoholbildung untersucht, 
ohne Beriicksichtigung einer gleichzeitigen Vermehrung oder 
Verinderung der Hefe; mehrfach wurde allerdings durch ge- 
eignete Garungsbedingungen die Hefevermehrung ausgeschlossen. 
Dagegen liegen iiber die Beeinflussung des Hefenwachstums 
bis jetzt sehr wenig quantitative Untersuchungen vor. In der 
Tat sind dieselben mit bedeutend gréBeren Schwierigkeiten 
verkniipft als Garkraftmessungen, besonders wenn man nicht 
mit groBen Hefemengen arbeiten und doch die giinstigen Re- 
sultate erreichen will, die bei der Arbeit im groBen MaBstab 
gewonnen worden sind. Die Wahl einer geeigneten Versuchs- 
methodik ist hier auBerordentlich wichtig, und wir wollen da- 
her zunachst auf unsere experimentelle Anordnung eingehen. 


Versuchsmethodik. 
Die Gérung ging in der Regel in 1,5-Literflaschen vor sich, 
in denen sich 200 com Lésung und 5 g Oberhefe (Brennereihefe) 
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befand. Die Liftung geschah in derselben Weise wie in der 
Technik; aus einer am Boden des GiargefaBes befindlichen ge- 
wundenen Rohre (als bestes Material erwies sich Kautschuk- 
schlauch) wurde durch zahlreiche Offnungen Luft durch die 
giirende Lésung geblasen. Diese Luft war durch Waschen mit 
Kalilauge von Kohlenséure befreit und darauf wieder mit 
Wasserdampf gesattigt. Der aus dem Giargefil austretende 
Luftstrom wurde zunichst in einem Chlorcalciumrohr getrocknet 
und gab dann in zwei hintereinandergeschalteten Geiblerschen 
Kaliapparaten, der letztere mit Kalirohr versehen, samtliche 
Kohlensiure ab. Nur in diesen Kaliapparaten konnte ein 
starker Luftstrom vollstindig von CO, befreit werden. Nach 
gewissen Zeiten wurden Chlorcalciumrohr und Kaliapparate ge- 
wechselt, was mittels T-Rohr und Hihnen ohne CO,-Verlust 
geschehen konnte. Nach 5 Stunden wurde der Inhalt des Gar- 
gefaBes quantitativ in einen Becher tibergespiilt, und die Hefe 
wurde von der Fliissigkeit getrennt. Hierbei wurde mit ver- 
schiedenen Methoden experimentiert. Nachdem wir einige Zeit 
mit einer Zentrifuge gearbeitet hatten, gingen wir dazu iiber, 
die Hefe auf Bichner-Trichtern unter Anwendung starken 
Filtrierpapiers abzusaugen, was ungefahr */, Stunde in Anspruch 
nahm. Der Heferiickstand wurde nun quantitativ auf Ton- 
platten iibergefiihrt und hier; vom groBten Teil des Wassers 
befreit. Dann wurde die Hefe quantitativ in einen Porzellan- 
tiegel gebracht und bei 100° bis zur Gewichtskonstanz ge- 
trocknet. In entsprechender Weise wurden 5 g der Hefe, die 
zur Verwendung kamen, behandelt und ihr Gewicht quantitativ 
bestimmt. 

Mit der friher im hiesigen Laboratorium angewandten 
Methode der Zellenzahlung liefert diese Methode natiirlich nicht 
immer iibereinstimmende Ergebnisse. Die Wagungsmethode ist 
weniger genau, aber wenn es sich, wie hier, um die Bestimmung 
der Substanzbildung handelt, methodisch richtiger. 


1. Aktivierende Salze aliphatischer Sauren. 


Vor einiger Zeit hat der eine von uns mit H. Cassel’) 
die Tatsache beschrieben, daB Alkali- und Ammoniumsalze or- 


1) Euler und Cassel, Zeitschr. f. physiol. Chem. 86, 122, 1913. 
Siehe auch Euler, ebenda 87, 142, 1913. 
21* 
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ganischer Sauren, besonders solche der Ameisensaurereihe und 
von Oxysiuren, die Garungsgeschwindigkeit (Triebkraft) der 
Hefe erhéhen, und zwar schon relativ kleine Mengen (0,02 bis 
0,05°/,) um 50 bis 100°/, des urspriinglichen Wertes. Dieser 
iiberraschende, aber bisher seiner Natur nach nicht aufgeklarte 
Befund scheint sich nicht auf eine Einwirkung dieser Salze auf 
die Garungsenzyme zuriickfiihren zu lassen, da der katalytische 
Effekt bei Trockenhefe sehr viel schwicher ausfillt als bei 
frischer Hefe; manches deutet darauf hin, daB man es hier 
mit einer Oberflachenerscheinung zu tun hat, bzw. mit einer 
Veranderung der Oberflaichenschicht (Plasmahaut) der Hefe. 

Harden und Young’) haben bald nach Erscheinen der 
genannten Arbeit die Vermutung geduBert, daB es sich mog- 
licherweise bei der besprochenen Katalyse um eine Begiinstigung 
des Hefewachstums handelt. Dies war nun allerdings bei 
Bericksichtigung der Zusammensetzung der girenden Losung 
nicht wahrscheinlich, aber soweit Ammoniumsalze zur Anwen- 
dung kamen, nicht auBerhalb des Bereichs der Méglichkeit. 
Bereits friiher angestellte Vorversuche sprachen nicht fiir die 
Annahme der englischen Forscher, unsere jetzt mitzuteilenden 
Versuche schlieBen dieselbe endgiiltig aus. 





1. Vorversuch. 
In 300 cem Losung: 1,5 g KH,PO,, 0,08 g Asparagin, 
0,05 g MgSO,, 9 g Rohrzucker, 5 g Brennereihefe aus der V.L. B. 
in Berlin. 
Intensive Liiftung wahrend der Garung. 





Mit 0,2 g Ohne 

Ammoniumformiat Formiat 

g CO, g CO, 

In 5 Stunden .... 2,62 2,22 
Vermehrung des Hefegewichtes: 

Mit Formiat Ohne Formiat 
21,5°/, 29,1°/, 

1. Versuch. 


200 com Lésung, enthaltend: 1g KH,PO,, 0,8 g Asparagin, 
0,05 g MgSO,, 6 g Rohrzucker, 5 g Stockholmer Brennereihefe 
von 29°), Trockensubstanz. 


') Harden und Young, Biochem. Journ. 7, 630, 1913. 
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Intensive Liiftung wahrend der Garung. 


Mit 0,133 g -Ohne 
Ammoniumformiat Formiat 

g CO, g CO, 

1. bis 2. Stunde. . . 0,4300 0.3709 
a rare 0,7187 
5. 0,5722 0,4379 
1,5275 

2. Versuch. 

Mit 0,459 g Ohne 
Ammonium formiat Formiat 

g CO, g CO, 

1. bis 2.Stunmde. . . 0,4097 0,2971 
a » 4 on ~ « « O88S9 0,7524 
5, Oo” s « « O4449 0,4559 
1,8435 1,5054 


Die Einwirkung des Formiates auf die Garkraft steigt mit 
steigender Formiatmenge. 

Vermehrung des Hefegewichtes im Mittel: 

0,1°/, Formiat Ohne Formiat 
20,0°/, 29,3°/, 

Wir erhalten also folgendes Ergebnis: Wihrend unter den 
gewahlten Versuchsbedingungen eine starke Erhohung der Trieb- 
kraft durch den Formiatzusatz eintritt, wird der Zuwachs 
der Hefe nicht nur nicht erhéht, sondern wesentlich vermindert. 


2. Einwirkung von Alkaliphosphat auf das Hefe- 
wachstum. 


DaB die Anwesenheit von Phosphat in der Nahrlésung 
unter den in der Technik vorhandenen Giarungsbedingungen 
den Hefezuwachs férdert, ist eine bekannte Tatsache, ebenso 
da8 Phosphat ein unumginglich notwendiger Bestandteil der 
Hefe ist. Ferner wei8 man, besonders durch die Untersuchungen 
aus dem Berliner Institut fiir Garungsgewerbe (Schonfeld und 
Mitarbeiter), daB zwischen EiweiBgehalt und Triebkraft einer- 
seits und Phosphatgehalt andererseits, bestimmte Beziehungen 
bestehen. Der Einflu8 von Phosphaten auf die Garung der 
Hefe ist neuerdings durch zahlreiche Arbeiten untersucht und 
zum Teil aufgeklart worden. Gleichzeitige Messungen iiber das 
Wachstum der Hefe liegen aber unseres Wissens nicht vor. 
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Vor kurzer Zeit haben Euler und Tholin festgestellt, 
daB sich die nunmehr bekannte Aktivierung der Garung durch 
Phosphate, die in schwachsaurer Lésung eintritt, in eine Hem- 
mung verwandelt, wenn die Lésung alkalisch wird, und zwar 
schon bei einer so schwachen OH-Konzentration wie 10~*. 
Unsere Versuche bezogen sich auf die Frage, in welcher Weise 
das Hefenwachstum durch Phosphate beeinfluBt wird bei ver- 
schiedener Reaktion der Lésung. 


1. Saure Lésung, py = 4,5. 

In 200 ccm Loésung: 1 g KH,PO,, 0,8 g Asparagin, 0,05 g 
MgSO,, 5 g Stockholmer Brennereihefe von 30°), Trockensub- 
stanz. 

Intensive Liiftung. 


a) 6 g Glucose in 200 cem Lésung. 








Mit 10g Ohne 
Phosphatgemisch Phosphatzusatz 
g CO, g CO, 
1. bis 2. Stunde, , 0,4753 0,2853 
oe ae . . 0,7626 0,6791 
2 - « 0,3989 0,4726 
1,6368 1,4370 
Vermehrung des Hefegewichtes im Mittel aus zwei Ver- 
suchen: 
Mit 10 g Ohne 
Phosphatgemisch Phosphatzusatz 
30°), 33°), 
b) 6 g Fructose in 200 ccm Lésung. 
Mit 10g Ohne 
Phosphatgemisch §Phosphatzusatz 
g CO, g CO, 
1. bis 2. Stunde. , 0,4951 0,2780 
a: ah oon . « 0,7579 0,7863 
“5. on . « 09,4002 0,3314 
1,6532 1,3957 
Vermehrung des Hefegewichtes: 
Mit 10g Ohne 
Phosphatgemisch Phosphatzusatz 
32°), 30°), 
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2. Neutrale Reaktion, py = 7,0 bis 7,4. 
In 200 ccm Lésung: 1 g KH,PO,, 0,8 g Asparagin, 0,05 g 
MgSO,, 6 g Rohrzucker, 5 g Brennereihefe v. 30° , Trockengehalt. 
Intensive Liiftung. 


Mit 10g Ohne 

Phosphatgemisch Phosphatzusatz 
g CO, g CO, 
1. bis 2. Stunde. . 0,2058 0,3744 
3. 7 4. 9 . . 0,5883 0,6703 
5. on . « 8808s 0,3567 
1,1033 1,4014 


Vermehrung des Hefegewichtes: 


Mit 10 g Ohne 
Phosphatgemisch Phosphatzusatz 
33° @ 31°), 


3. Alkalische Reaktion, py = 8,0. 


Vermehrung des Hefegewichtes: 


Mit 10 g Ohne 
Phosphatgemisch Phosphatzusatz 
3,1°/, 16,5°), 
4. Einwirkung von Kaliumacetat, py. = 7,7. 
| 200 ccm Lésung, enthaltend: 1g KH,PO,, 0,8 g Asparagin, 


0,5 g MgSO,, 12 g Rohrzucker, 5 g Brennereihefe. 
Vermehrung des Hefegewichtes: 


Mit &1g Ohne 
Kaliumacetat Kaliumacetat 
9 429! 9990 
2,1"/5 12,2" /6 


Es tritt also unter den gewahlten Versuchsbedingungen 
bei Zusatz von Kaliumacetat unter Beibehaltung der Aciditat 
eine.Hemmung des Hefenwachstums ein, die von der gleichen 
GréBenordnung ist wie die durch Phosphate hervorgerufene. 

In Riicksicht auf die friiher von Harden und im hiesigen 
Laboratorium gefundenen Unterschiede bei der Vergarung von 
Glucose und Fructose wurden an diesen beiden Zuckerarten 
einige vorlaufige Parallelversuche tiber Phosphatwirkung an- 
gestellt. 
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Alkalische Reaktion, py. = 7,8. 


3°), Zucker, 5°), Kaliumphosphatgemisch. — 4 g Oberhefe. 


Vermehrung des Hefegewichts Glucose 
5°/, Kaliumphosphatgemisch . 25,2°/, 
ohne Phosphatzusatz . . . . 24,3°/, 

g CO, in 5 Stunden 
5°), Kaliumphosphatgemisch . 0,625 
ohne Phosphatzusatz . .. . 1,264 


2. Versuch. 
Vermehrung des Hefegewichts Glucose 
5°/, Kaliumphosphatgemisch . 10,7°/, 
ohne Phosphatzusatz . . . . 11,3°/, 


Zusammenfassend kénnen wir sagen, daB die Wirkung der 
Phosphate auf die Garungsgeschwindigkeit der Hefe, die im 
allgemeinen in maBig saurer Loésung beschleunigend, in neutraler 
und alkalischer Lésung hemmend ist, mit der Wirkung auf 
das Hefewachstum nicht parallel geht. 

Die mitgeteilten Versuche werden weiter ausgearbeitet und 
fortgesetzt. 


Fructose 
¢ 0 
26,1 0 
9R 9 
26,6 ° 


0,210 
0,860 


Fructose 
950 
12,5"), 

0 
12,3”/, 














Studien zur allgemeinen Vergiftungslehre. 


Il, 

Uber die Verhiitung von Strukturvergiftungen, zugleich eine 
Methodik zur biochemischen Ermittlung kleiner Substanz- 
mengen. 

Von 
Martin Jacoby. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium des Krankenhauses Moabit 
in Berlin.) 


(Eingegangen am 30. Mai 1916.) 


In der ersten Mitteilung habe ich schematisch drei Typen 
von Zellvergiftungen unterschieden: 

1. Ferment-Vergiftungen. 

2. Fermentbildungs-Vergiftungen. 

3. Struktur-Vergiftungen. 

Da es sich um einen prinzipiellen Arbeitsplan handelt, bei 
dem zu enge Fassungen in erster Linie vermieden werden 
miissen, so sei folgendes angefiihrt. Zu der ersten Gruppe 
rechnet man zweckmaBig fiir die Probleme der Toxikologie 
neben den Vergiftungen der eigentlichen Fermente, also der 
Zellsubstanzen, die als Katalysatoren wirksam sind, auch 
die Vergiftungen der iibrigen hochwirksamen Zellagentien, wie 
Hormone. Es waren hier die Vergiftungen aller Zellsubstanzen 
zu vereinigen, die in kleinster Menge starke Wirkungen her- 
vorrufen, also neben den Fermenten die pharmakologisch wirk- 
samen Zellsubstanzen. Aus mehreren Griinden scheint es mir 
ratsam, in der Zellular-Toxikologie diese Stoffe mit den Fer- 
menten zusammen zu gruppieren. Einmal ist es sehr wahrschein- 
lich, daB die pharmakologische Wirkung verschiedener dieser 
Stoffe auch eine katalytische ist, denn es handelt sich bei der 
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Gruppierung einer Substanz als Ferment und als pharmakolo- 
gisches Agens um zwei vollkommen getrennte Einteilungs- 
prinzipien, die nicht miteinander konkurrieren. Ferner ist die 
Wirksamkeit dieser Stoffe auch zumeist an die Existenz labiler 
Atomgruppierungen gekniipft, so daB bei den Fragestellungen 
sich Analogien mit den Fermenten ergeben diirften. Fiir die 
Aufklarung der Giftwirkungen wird es nun von Nutzen sein, 
daB hier vielfach die chemische Konstitution der wirksamen 
Agentien bekannt ist. 

Bei der zweiten Gruppe, fiir die — mutatis mutandis 
dieselben Betrachtungen wie bei der ersten gelten, haben wir 
gezeigt, daB die durch Sublimat vergifteten Zellen nicht wieder 
dadurch reaktiviert werden kénnen, daB man ihnen durch 
Cyankalium das Sublimat entreiBt, indem man dem Sublimat 
die Gelegenheit zum Eintritt in eine Komplexverbindung gibt. 
Damit war aber die Frage noch nicht beantwortet, ob die 
fertige komplexe Verbindung hemmend auf die Fermentbildung 
wirkt. 

Auf diesen Punkt kommen wir spater noch zuriick. Heute 
wollen wir zeigen, daB die Strukturvergiftungen, die durch 
Sublimat und durch Kupfersulfat bewirkt werden, nicht zustande 
kommen, wenn man diese Metallverbindungen vorher in kom- 
plexe Verbindungen iiberfiihrt. Reaktivierungsversuche sind 
hier ja natiirlich ausgeschlossen. 


Versuche. 


Sublimat agglutiniert in gréBeren Dosen rote Blutzellen, 
in kleineren bewirkt es Haimolyse. Zu den Versuchen wurde 
zunachst die Dosis ermittelt, in der gerade komplette Himolyse 
von gewaschenen, roten Blutzellen durch Sublimat eintritt. 


In der iiblichen Weise wird das Blut von Kaninchen nach dem 
Defibrinieren durch Zentrifugieren und durch mehrfaches Waschen mit 
0,85°/,iger Kochsalzlésung vom Serum befreit. Dann wird eine 5°/, ige 
Aufschwemmung der roten Blutzellen hergestellt. Es wird nun gepriift, 
wieviel einer verdiinnten Sublimatlésung nétig ist, um 1 com der Blut- 
zellen vollsténdig zu lésen. Mit Kochsalzlésung wird immer iiberall 
dieselbe Verdiinnung hergestellt, auch wird das Sublimat immer in Koch- 
salzlésung geldst. 
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Es wird 1 ccm Blutzellen vollistandig gelést durch 0,7 ccm 
der Sublimatlésung 1: 100000, wahrend schon bei 0,4 cem die 
Lésung begihnt. ; 

Fiigt man nun zu dem Sublimat vor der Mischung mit 
den Blutzellen Cyankalium, so ergibt sich folgendes: 

In 11 R6éhrchen tun wir je 1 ccm Sublimat = 0,00001 g 
Sublimat. 

Dazu steigende Mengen Cyankaliumlésung. 

Endlich 1 ccm Blutkérperchen. 


Cyankaliummenge Resultat 
0 
0,001 mg 
0,002 » 
0,003 » 
0,004 » 





vollstaindige Himolyse 





0,005 
0,006 » 
0,007 » 
0,008 
0,009 
0,010 » 


inkomplette Hamolyse 


keine Spur Hamolyse. 


Den Versuch kann man mannigfach variieren; immer ergibt 
sich, daB bei geniigender Cyankaliummenge die hamolytische 
Wirkung des Sublimats aufgehoben wird, daB also die ent- 
stehende komplexe Verbindung keine Strukturvergiftung bewirkt. 

Neben der Sublimat-Hamolyse haben wir auch die Ag- 
glutination und Hamolyse durch Kupfersulfat studiert und hier 
unsere Anschauung von dem Wesen der Verhiitung der Struktur- 
vergiftung noch weiter dadurch gestiitzt, dab wir neben dem 
Cyankalium auch Glykokoll als Antihamolysin anwandten und 
auch mit dieser Substanz eine vollkommene Verhiitung der 
Vergiftung erzielten. Damit scheint mir der Mechanismus dieser 
Wirkung vollig einwandfrei aufgeklart. 

Die Versuche mit Kupfersulfat wurden ganz so angestellt, 


wie die mit Sublimat. 0,3 ccm krystallisiertes Kupfersulfat 
(1:10000) ist die kleinste Dosis, die Hamolyse macht, bej 
0,9 com ist sie komplett, bei stérkeren Dosen tritt Aggluti- 
nation ein. 
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Mischt man nun 1 ccm Kupfersulfat (1: 10000) mit stei- 
genden Mengen Cyankalium (1: 10000), so erhalt man folgende 
Resultate: 

Cyankalium 

0 

0,1 com 
0,2 ” 
0,3 » 
0,4 » 
0,5 » 
0,6 » 
0,7 » 
0,8 » keine Spur Hamolyse. 
0,9 » 
1,0 » 


\ komplette Hamolyse 


inkomplette Haimolyse 





Glykokoll (1: 1000) hat folgende Wirkung: 
Glykokoll 
0 komplette Hamolyse 
0,1 com geringe ” 
0,2 » keine ” 


Ebenso auch bei gréBeren Glykokollmengen; bei ganz groBen 
Dosen (1,0) erhalt man wieder eine Spur Hamolyse, die durch 
das Glykokoll verursacht wird. 

Es ist also gezeigt, daB Sublimat und Kupfersulfat durch 
ihre Uberfiihrung in die komplexen Cyankalium- oder Glykokoll- 
verbindungen ihrer himolytischen Wirksamkeit beraubt werden. 
Ohne weiteres leuchtet ein, daB hier eine Methodik zum bio- 
chemischen Nachweis kleiner Substanzmengen gegeben ist. Wir 
haben in der Richtung sehr eingehende Versuche gemacht, auf 
die hier nicht eingegangen werden soll. Aber es ist ersichtlich, 
daB man z. B. den Gehalt einer ungemein verdiinnten Cyan- 
kaliumlésung genau ermitteln kann, wenn man mit Sublimat 
eine bekannte Cyankaliumlésung austitriert, indem man die 
Blutzellen als Indicator nimmt und dann mit der bekannten 
Lésung die zu prifende vergleicht. Will man in Blutserum 
Cyankalium nachweisen, so mu8 man entweder die Blausaure 
zunachst durch Destillation gewinnen, oder man untersucht das 
Serum direkt. In letzterem Falle ist aber zu beriicksichtigen, 
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da8 auch Blutserum eine gewisse Hemmung der Sublimat- 
hamolyse bewirkt. Man kann sich aber auch hier vor Fehlern 
schiitzen, wenn man mit starkeren Sublimatlosungen arbeitet 
(1: 50000), da dann die Hemmungskraft des verdiinnten Serums 
quantitativ nicht mehr in Betracht kommt. 


Zusammenfassung. 


Die Strukturvergiftung der roten Blutzellen durch Queck- 
silbersublimat oder durch Kupfersulfat la8t sich durch Uber- 
fiihrung der Salze in komplexe Verbindungen mit Hilfe von 
Cyankalium oder Glykokoll verhiiten. Es ist hier eine Methodik 
gegeben, die zum quantitativen Nachweis kleinster Substanz- 
mengen wird angewandt werden kénnen. Ihre Verwertbarkeit 


fiir die Blauséure haben wir bereits erprobt. Es ist méglich, 
da8 man die Verhiitung der Hamolyse als Reagens fiir che- 
mische Zwecke wird heranziehen kénnen, indem man eine 
schnelle Orientierung iiber die Entstehung einer komplexen 
Verbindung gewinnt. 














Uber den Zusammenhang zwisehen Kohlenhydrat- und 
Phosphatstoffwechsel bei Diabetes. 


Von 


Hans Euler und Olof Svanberg. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium der Universitat Stockholm.) 
(Hingegangen am 1. Juni 1916.) 
Mit 4 Figuren im Text. 

Den Untersuchungen iiber Kohlenhydratstoffwechse] und 
Phosphatumsatz bei Diabetes, die der eine von uns (H. E.) 
bereits im Jahre 1912 begonnen hat, liegt die Annahme zu- 
grunde, daB der Zerfall der Hexosen im Tierkérper in ahnlicher 
Weise geschieht bzw. beginnt, wie die Garungsspaltung, und da 
die Zuckerspaltung im Tierkérper im ahnlichen Sinne enzymatisch 
verliuft, wie man dies in der Hefe annehmen muB. 

Nachdem durch die Arbeiten von L. Iwanoff, Harden 
und Young, sowie Euler und seiner Mitarbeiter die wesent- 
liche Rolle der Phosphate bei der alkoholischen Garung erkannt 
und untersucht ist, laBt sich erwarten, daB auch in tierischen 
Organen, Geweben und Fliissigkeiten die Zuckerspaltung durch 
Phosphate, und zwar sowohl durch anorganische wie organische 
bzw. durch Aktivatoren, die dem Koenzym von Harden und 
Young entsprechen, beschleunigt wird. 

Die ersten diesbeziiglichen Versuche hatten ein negatives 
Resultat ergeben. Da es nach den Ergebnissen von Harden 
und Maclean nicht angiangig erschien, maBgebende Versuche 
ohne Zusatz antiseptischer Mittel anzustellen, wurde stets unter 
Zusatz von Toluol gearbeitet, obwohl die Méglichkeit vorlag, 
daB enzymatische Substanzen in ihrer Wirkung stark beein- 
traichtigt werden. Weder mit frischen Muskeln, noch mit Leber 
von Kaninchen konnten Andeutungen einer Girungsspaltung 
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erhalten werden. Diese und andere negative Resultate haben 
dann zu folgender Uberlegung’) AnlaB gegeben. 

Auch im Tierkérper wird, wie in der Hefe, der Zucker- 
zerfall in mehreren Phasen verlaufen, an denen verschiedene 
Enzyme beteiligt sind. Es ist die Méglichkeit gegeben, dab 
diese Enzyme raumlich voneinander getrennt sind, so daB die 
primaire Umwandlung des Zuckers in einem Organ A, die even- 
tuelle intermediare Bildung eines Phosphorsiureesters in einem 
anderen Organ B, und die schlieBliche Bildung von Kohlen- 
siure in einem Organ C erfolgt. 

Weder A noch B oder C wiirden dann fiir sich die Girung 
der Hexosen vermitteln kénnen. Es wird sich also darum 
handeln, die Wirkung der beteiligten Organe zu kombinieren 
bzw. auf diejenigen Zwischenprodukte wirken zu lassen, an deren 
Umwandlung sie speziell beteiligt sind. 

Wird nun vom Organismus die erste Phase der Zucker- 
spaltung im betreffenden Organ A unvollstindig oder gar nicht 
ausgefiihrt, so wire damit der normale Zuckerabbau im Orga- 
nismus iiberhaupt unmédglich gemacht. Es bleibt dann aber 
noch immer die Méglichkeit, daB die am weiteren Zuckerabbau 
beteiligten Enzyme norma] funktionieren, und daB somit ein 
Zwischenprodukt, wie der im Kohlenhydratphosphorsaureester, 
dem ,Zymophosphat* C,H,,0,(PO,Na,), enthaltene Zuckerrest 
dem normalen Abbau unterliegt*). 


2 


Die Untersuchungen, die im hiesigen Laboratorium in dieser 
Richtung angestellt wurden, sind in letzter Zeit insofern von 
Erfolg gewesen, als endlich Anhaltspunkte iiber das Auftreten 
der Neubergschen Carboxylase in einem am Kohlenhydrat- 
stoffwechsel beteiligten Organ, namlich der Leber, gefunden 
wurden. 


Uber das Auftreten der ,Phosphatese“, des Enzyms, das 
das Zymophosphat bildet, und der spaltenden ,, Phosphatase“ 
wird bald an anderer Stelle berichtet werden konnen. 


1) Euler, Zeitschr. f. physiol. Chem. 77, 496, 1912. 

*) AuBerordentlich interessante Versuche, die zum Teil von ahnlichen 
Gesichtspunkten ausgehen, hat inzwischen Embden mit seinen Mit- 
arbeitern gewonnen (Zeitschr. f. physiol. Chem. 93, 1, 1914). Vgl. zum 
Diabetesproblem auch M. Jacoby, Deutsche med,Wochenschr. 42,478, 1915. 
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Die Versuche, die wir hier mitteilen wollen, schlieBen sich 
an eine Untersuchung an, die der eine von uns Herbst 1912 
mit dem nunmehr verstorbenen Prof. G. Forssner in Upsala 
angestellt hat. Es hatte sich in zwei Fallen von Diabetes nach 
subcutaner Einfiihrung von Koenzym aus Hefe, oder genauer, 
nach Einfiihrung des Substanzgemisches, das man durch Ex- 
traktion von Trockenhefe mit Wasser und Entfernung der 
EiweiBkorper und des anorganischen Phosphates erhalt, eine 
deutliche, wenn auch nicht sehr groBe Herabminderung des 
Zuckergehaltes (10 bzw. 18°/, des Wertes) ergeben. In 5 Fallen, 
in denen das gleiche Praparat per os eingegeben wurde, erzielte 
man bei 14- bis 22tagiger Behandlung mit taglich 0,05 g dieser 
Substanz 2 positive Resultate (Erniedrigung des Zuckergehaltes 
um 12 bzw. 28°/,), 1 negatives Resultat (Erhéhung um 15°/,) 
und 2 Falle waren ohne merkbare Einwirkung. In einem Fall 
war ein besseres Resultat erzielt worden, nachdem die Ex- 
traktion des Praparates in der Wairme mit 25°/,igem Alkohol 
erfolgt war, der 5°/, Salzsiure enthielt (Praparat c). 

Dieses Ergebnis erweckte die Vermutung, daB es sich bei 
einer eventuellen Wirkung auf die Zuckerspaltung um einen 
den Vitaminen nahestehenden Aktivator handeln kénne. Es 
wurde deshalb die genannte Darstellungsweise beibehalten und 
mit diesem Praparat (c) die Untersuchung zweier neuer Falle 
vorgenommen. Wie friiher wurde dabei nicht nur die Zucker- 
ausscheidung, sondern auch der Phosphatumsatz verfolgt. Der 
Vorstand des Stockholmer Krankenhauses, Herr Oberarzt 
Dr. Hultgren, war so freundlich, mir zwei geeignete Falle zur 
Verfiigung zu stellen, und die Abmessung der Diaét und der 
Exkremente wahrend der gesamten Versuchsperiode ausfiihren 
zu lassen. 

Uber den Zustand der zuletzt untersuchten beiden Dia- 
betiker teilen Herr Oberarzt Dr. Hultgren und Herr Dr. Lind- 
berger folgendes mit: 


Sjogr., Johan Gustaf, 43 Jahre. Unter einer akuten Krankheit wurde 
1913 gefunden, daB der Patient an Diabetes mellitus litt. Krankheit 
von gelinder Art, so daB der Patient durch maBige Einschrankung der 
Kohlenhydrate leicht zuckerfrei wird. Neujahr 1914 Nierenblutung in 
Zusammenhang mit Tuberkulose in der rechten Niere. Sommer 1915 erstes 
Zeichen von Tuberkulose in einem Riickenwirbel, die sich weiter bis zur 
voélligen Lahmheit der unteren Extremititen entwickelt hat. Die Zucker- 
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krankheit befindet sich in dem Stadium, da8 der Patient noch durch 
Kohlenhydratkarenz zuckerfrei gemacht werden kann, hat sich aber 
insofern verschlimmert, als Patient auch bei relativ kohlenhydratfreier 
Kost geringe Acetonelimination zeigt (im allgemeinen nicht tiber 0,1 g 
pro Tag). 


Jon., Anders Gustaf, 66 Jahre. Leidet seit etwa 10 Jahren an ver- 
mehrtem Durst und groBen Urinmengen, aber erst seit Aufnahme in das 
Stockholmer Krankenhaus (23. [X. 1911) wurde Diabetes mellitus diagno- 
stiziert. Die Krankheit seitdem ziemlich stationir; Patient befindet sich 
am besten bei ziemlich kohlenhydratfreier Kost, wobei er bei einer 
Urinmenge von etwa 3 Liter pro Tag 100 bis 200 g Zucker ausscheidet. 
Ist unter diesen Umstinden acetonfrei; bei strengerer Kohlenhydrat- 
karenz stellt sich ziemlich bald Ketonurie ein. 

Eine genaue Angabe und Berechnung der Diat soll im Zu- 
sammenhang mit der Berechnung des Phosphatgleichgewichtes 
in einer folgenden Mitteilung gegeben werden. Hier wollen wir 
uns auf die Angabe einer mittleren Diit beschranken. : 

1. Friihstiick: 85 g Tee, 15 g Sahne, 40 g Zwieback. 

2. Friihstiick: 500 g Milch, 250 g Hafersuppe, 76 g Kaffee, 
15 g Sabne, 45 g gekochten Schinken, 15 g Zwieback, 40g 
DelikateBbrot, 10 g weiches Brot, 20 g Butter, 40 g Kase, 15 g 
gesalzenes Fleisch. 


Mittag: 100 g gekochter Fisch, 80 g Buttertunke, 145 g 
Kartoffel, 320 g Haferbrei, 500 g Diinnbier, 70 g Kaffee, 15 g 
Sahne. 


Abendessen: 10 g weiches Brot, 40 g Butter, 55 g Kase, 
40 g gehacktes Fleisch, 310 g Hafergriitze, 500 g Milch und 
20 g gesalzenes Fleisch. 

Diese mittlere Diit, die nun in geeigneter Weise variierte, 
wurde beibehalten sowohl waihrend der Woche der Vorunter- 
suchung, in der die tiagliche Analyse des Urins in bezug auf 
PO, und Zucker, sowie die Analyse der Faces begann, als 
wahrend der Dauer des eigentlichen Versuchs, in der den 
Patienten das obengenannte Priparat, und zwar zuerst 0,25 g, 
dann 0,5 g, dann 1 g taglich gegeben wurde, und schlieBlich 
wahrend der Nachperiode. 


Die Eingabe des Priparates geschah zunichst in 20°), iger 
Lésung in Form des Natriumsalzes, dann in wabBriger Auf- 


schlemmung in Form einer Calciumverbindung. 
Biochemische Zeitschrift Band 76. 92 
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Ausfiihrung der PO,-Analysen. 


Zur Bestimmung der anorgan. Phosphorsiure wurde die 
Probe (stets 40 ccm der erhaltenen Harnmenge) direkt mit 
Magnesiamischung und Ammoniak in der Kalte gefallt. Um 
eine etwaige Verseifung der Phosphorsdureester zu vermeiden, 
wurde schon nach einigen Minuten abfiltriert und der Nieder- 
schlag in Salpetersiure gelést. Dieses Wiederauflésen war not- 
wendig, weil sich im Harn ein Bodensatz vorfand, der in Sal- 
petersiure unléslich war und auf dem Filter zuriickblieb. Die 
salpetersaure Lésung wurde nach der Molybdatmethode unter- 
sucht und der PO,-Gehalt gravimetrisch als Mg,P,O, bestimmt. 
Um die gesamte, sowohl anorganisch wie organisch gebundene 
Phosphorséure auszufallen, wurden 40 ccm der Probe mit Sal- 
petersiure (10°/,) eine Stunde digeriert und nach Verdiinnen 
mit Wasser wie oben nach der Molybdatmethode untersucht. 


Die Zuckerbestimmungen 


geschahen stets durch Polarisation im 5- oder 10 cm-Rohr und 
auBerdem durch Titration nach der Methode von Pavy- 
Kumagawa-Suto-Kinoshita’). In allen Fallen ergab sich 
eine ziemlich vollstandige Ubereinstimmung zwischen beiden 
Methoden, woraus hervorging, da8 mit keinen Komplikationen 
hinsichtlich des im Harn reduzierenden Zuckers gerechnet zu 
werden brauchte. 


Ergebnisse. 


Die Resultate der Phosphatanalysen an beiden oben ge- 
nannten Patienten werden in den folgenden 3 Tabellen und in 
Fig. 1 zusammengefaBt. 

Am 19. April wurde mit der Eingabe des Priparates C 
begonnen, und zwar mit 0,25 g bei beiden Patienten; dieselbe 
Menge erhielten sie am 20. April; 21. bis 23. April wurde 0,5 g 
gegeben und vom 21. bis 29. April 1 g in Form einer Calcium- 
verbindung bzw. nach Fallung der waBrigen Lésung mit CaCl,. 


1) Siehe Neuberg, Der Harn. 1. Bd. 
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Tabelle I. 


Harnanalysen der ersten Versuchsperiode (12. IV. bis 18. IV. 16). 


Sjogr. 12.1V. 13.1V. 14.IV. 15.1V. 16.1V. 17.1V. 18.1V 
Menge in ccm 2200 2275 1975 1700 2275 1900 2100 
In 40 cem gef. , Anorg.+org. g —  0,0900 0,0927 0,0820 0,0882 0,0841 0,0827 
Mg,P,0, f Anorg. g  0,0917 0,0894 0,0930 0.0882 — we 
7 I 
Enteprechend) a 1 org +org. g — 487 891 348 428 3841 371 
der Total-PO,- pee 430 434 399 359 ci ae 
Absonderung} 8. 8 3 ; er —s 
Jon. 12.IV. 13.1V. 14.1V. 15.1IV. 16.1V. 17.1V. 18.1V 
Menge in ccm 3000 2500 2800 2600 2500 2650 2800 
In 40 cem gef. la g 0,0370 0,0356 0,0835 0,0419 0,0376 0,0301 0,0309 
Mg,P,O, Sf Anorg. g  0,0372 0,0371 0.0324 00439 — - “ 
ean rea | Anorg.+org. g 237 1,90 200 233 201 1,70 1,85 
der Total-PO.-¢ a norg ee 
At sonderung | g meee ie ws a 


Tabelle III. 


Harnanalysen der dritten Versuchsperiode (26. IV. bis 5. V. 16). 























Sjogr. SRV. 3Ve SV. BSLV. a... SY, 
Menge in ccm 1700 1750 1700 — 1900 1600 
In 40 ccm gef.. Anorg.t+org.g 0,0957 0,0885 0,0833 — 0,0681 0,0846 
Mg,P,0, J Anorg. g 0,096i 0,0881 0,0822 — — — 
Total-PO,- \ Anorg.+org.g 3,47 30 638,02 — 2,76 2,89 
Absonderung JS Anorg. g 349 329 298 .— - —_ 
Jon. ai. - Le 8: & vv. oY: 5 
Menge in ccm _ 2350 2500 — 2700 2000 
In 40 cem gef., Anorg.+org. g —  0,0390 0,0387 — 0,0378 0,0416 
Mg.P,0, J Anorg. g — 0,0378 0.0381 — — ~ 
Total-PO,- \ Anorg.+org. g = 196 206 — 218 1,78 
Absonderung / Anorg. g — 190 203 — — _ 
75 —_ - ' 
»65 
355 : 
ry 
S45 
. 
m5 | = 
as | 4 
. 1%, 16. %.79 20 22. 4 6 BH. 2. 4% 
April Behandlung mit Prap. C Mai 


Fig. 1. 


Die im Harn gefundenen Zuckermengen findet man in 
Tabelle IV fiir den einen der beiden Patienten. Die Zahlen 
der letzten Reihe sind noch in Fig. 2 vereinigt. Man sieht aus 
der Figur deutlich, wie vom 1. Behandlungstag an die pro Tag 
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Berichtigung. 


In der Arbeit ,Euler und Svanberg, Zusammenhang zwischen 
Kohlenhydratstoffwechsel usw.“ sind auf 8S. 331 und 333 die Figuren | 
und 2 miteinander zu vertauschen. In Tabelle II auf 8. 332 ist unter 
25. IV. statt 2,288 ,2,88% zu lesen. 
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ausgeschiedene Zuckermenge sinkt, und zwar mit mehr als 50° 9. 
Man wird nicht umhin kénnen, hierin den EinfluB des einge- 
gebenen Praparates zu sehen. Gleichzeitig fallt langsam der 








Behandlung [mit Fran C 
+ 








Gehalt des Harns an Total-PO,. Dieser Gehalt fallt ibrigens 
mit demjenigen an anorganischem Phosphat nahe zusammen. 
Nicht ganz so sicher wie die eben genannten Zahlen sind 
die Ergebnisse der Zuckeranalysen beim zweiten Patienten, 
besonders weil hier ofters Garungserscheinungen die Analysen- 
resultate beeinfluBten. Hier wurde iibrigens auch keine Ab- 
nahme der tiaglichen Zuckerausscheidung erzielt (Fig. 3). 





190 


Glukose 
3 


I 








Fig. 3. 


Wir méchten nicht unterlassen, schon hier darauf auf- 
merksam zu machen, wie in den beiden Fallen, im ersten Fall 
bedeutend mehr ausgepragt, gleichzeitig mit der ausgeschiedenen 
Zuckermenge die ausgeschiedene PO,-Menge steigt und fallt, 
allerdings in ungleichem Grade. 

Nach unseren gegenwartigen Erfahrungen scheint eine der- 
artige Parallelitat bei Diabetikern nicht selten einzutreten. 

Unter den Fallen, die der eine von uns im Jahre 1912 
im hiesigen Serafimerlazarett durch giitiges Entgegenkommen 
des Abteilungschefs, Herrn Dozenten Dr. A. Josefson, zu unter- 
suchen Gelegenheit hatte, zeigte sich eine ahnliche Parallelitat 











334 H.Euleru.O.Svanberg: Zusammenhang zw. Kohlenhydratstoffw. usw 


auch bei einem Patienten mit viel héherer Zuckerausscheidung 
(Okonom Olof August Stef—n, 39 Jahre alt). Wie aus den 
Kurven der Fig. 4 hervorgeht, ist hier die Variation von aus- 
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Fig. 4. 


geschiedenem PO, und Zucker auch der GréBenordnung nach 
gleich, was sonst selten vorzukommen scheint. 

Die weitere Diskussion der mitgeteilten Ergebnisse mochten 
wir uns fiir die zweite Mitteilung vorbehalten. 

















Beitrige zur Chemie der Saponine. 
(Polyscias-Saponine, Krystallin. «-Hederin, Guajac- und 
Saponaria-Saponine, Senegin, Digitonin und Aralia-Saponine)'). 
Von 
A. W. van der Haar. 

(Eingegangen am 6. Juni 1916.) 

Mit 1 Figur im Text. 


Einleitung. 

Obschon in mehr als 300 Pflanzenarten Saponine aufge- 
funden sind, war bis vor kurzer Zeit von diesen meist amor- 
phen, aber sonst sehr charakteristischen Substanzen chemisch 
sehr wenig bekannt. Die Ursache liegt in erster Stelle in 
der amorphen Beschaffenheit. fast aller Vertreter, wozu noch 
die weitere Schwierigkeit kommt, chemische Individuen zu 
fassen, weil die Saponine meist hochmolekulare, in homologen 
Reihen vorkommende Substanzen sind, von denen die meisten 
zu der Kobertschen CnH,,_,O,, und die wenigsten zu der 
Fliickigerschen Reihe CnH,,,,0,, gehdren. Uberdies hat 
man sich selten Miihe gegeben, sich von der Mehrzahl der 
Saponine in einer Pflanze durch Fraktionierung zu tiberzeugen; 
héchstens hat man die Anwesenheit von Saponingruppen fest- 
gestellt; unzweifelhaft sind dann auch die Mehrzahl der fiir 
Saponine gegebenen Formeln als der mittlere Wert des anwesen- 


18 


den Gemisches aufzufassen. 


') Die Ergebnisse der nachfolgenden Untersuchungen sind zum Teil 
als Dissertation der Universitat Bern im Jahre 1913 eingereicht. Ferner 
werden noch einige nicht verdffentlichte Ergebnisse hier mitgeteilt 
Der botanische Teil (die Blatter der beiden Araliaceae Polyscias nodosa 
und Hedera helix) wird an anderer Stelle wiedergegeben werden. Sie 
sind durch weitere Befunde erginzt (siehe auch Arch. d. Pharm. 247, 213; 
250, 424 u. 560; 251, 217 u. 632). 





A. W. van der Haar: 


Auch von dem unléslichen Spaltungsprodukte, dem Sapo- 
genin, obwoh! oft kristallinisch, war in chemischer Hinsicht 
wenig bekannt. 

In den letzten Jahren ist von mehreren Seiten das Inter- 
esse auf diese fiir das Pflanzenleben gewiB wichtigen Substanzen 
gelenkt worden, sei es im chemischen, physiologischen oder 
pharmakologischen Sinne. Die Pharmakologie der Saponine, 
namlich ihre Wirkung auf Fische, andere Tiere, Blut usw., ist 
am friihesten und am eingehendsten studiert worden. 

In rein chemischem Sinne beginnen wir auch etwas mehr 
Klarheit zu erlangen. Es handelt sich nunmehr nicht mehr 
darum, vor allem neue, ebenso unbekannte Saponine, aus- 
genommen die krystallinischen, herbeizutragen, sondern tiefer in 
ihren Chemismus einzudringen. Es wiirde uns zu weit fiihren, 
naher auf die Saponinliteratur einzugehen. 

Nach Abspaltung der Monosaccharide sind die kristallini- 
schen Sapogenine als Ausgangspunkt am besten zu wahlen. 


Chemischer Teil. 

In der Hoffnung, einmal ein krystallinisches Saponin, also 
einen reinen chemischen K6érper in die Hinde zu bekommen, 
untersuchte ich das Saponin aus den Blattern einer niederlandisch- 
ostindischen Araliaceae, erhalten aus Buitenzorg von W. G. 
Boorsma, der bei vorlaufiger Untersuchung die Blatter als 
saponinhaltig erkannt hatte. 

Zwar hat diese Untersuchung nicht zu einem krystallini- 
schen Saponin gefiihrt (wohl zu einem schén krystallinischen 
Sapogenin), jedoch wurde meine Aufmerksamkeit auf die 
europiische Araliaceae, Hedera helix L., den Efeu, gelenkt. 
Dieser hat mir nicht nur ein schén krystallinisches, an Polyscias- 
Sapogenin chemisch und krystallographisch sehr verwandtes 
Sapogenin (Hederagenin genannt) geliefert, sondern auch ein 
schén krystallinisches reines Hederin, das, wie wir unten 
sehen werden, auf Grund chemischer Verwandtschaft zu den 
Saponinen zu zahlen ist. 

Es stellte sich, wie wir sehen werden, heraus, daB nicht 
nur die beiden genannten Sapogenine miteinander groBe Ver- 
wandtschaft zeigen, sondern ebenso, und das ist das Wichtigste, 
mit den Sapogeninen der als echt geltenden und am meisten 
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genannten Saponine, Guajac- und Saponaria-Saponine, Senegin 
und Digitonin, indem sie sich bei der Zinkstaubdestillation 
im H,-Strome analog verhalten und dabei Kohlenwasserstoffe 


der Terpenreihe geben; bei Senegenin und Digitogenin fehlte 
noch Material zu einer Analyse bei den orientierenden Ver- 
suchen; sie sind also als Terpenabkémmlinge zu betrachten; 
doch hieriiber spater. 


Die Polyscias-Saponine. 

Nachdem zur Gewinnung der Polyscias-Saponine die 
Greenesche Magnesiamethode, die Kobertsche Bleimethode 
und die Boorsmasche Methylalkoholmethode miteinander ver- 
glichen wurden, wurde die Boorsmasche als die beste ge- 
wahlt. Die Kobertsche Methode war hier nicht verwendbar, 
weil, wie aus dem nachsten Artikel: ,,Beitrage zur Pharma- 
kologie der Saponine“, erhellt, die Polyscias-Saponine durch 
den Schwefelwasserstoff in ihrer toxischen Wirkung sehr ab- 
geschwacht werden oder diese sogar ganz verloren geht. 

Das schlieBlich erhaltene Saponin war amorph, weiB, asche- 
frei. Nach der Fraktioniermethode, durch Hinzufiigung von 
Ather an die methylalkoholische Lésung, und durch Elementar- 
analysen und Molekulargewichtsbestimmungen der erhaltenen 
Fraktionen konnte festgestellt werden, daB die Polyscias-Sapo- 
nine Homologe der Kobertschen Reihe sind, namlich: 


Cro H 54049 — Cos H 2910. 


Mittels der Acetylierung konnte festgestellt werden, daB die 
Saponine 7 Hydroxylgruppen enthalten, also geschrieben wer- 
den kénnen: 

C,.Hg9,(OH), — C,,H,,0,(OH).. 


Die Kalischmelze ergab nur Essigsiure, Ameisen- 
siure, Buttersadure und eine krystallinische, mit Ferrichlorid 
eine schwachrote Farbung gebende, weiter unbekannt gebliebene 
Substanz (Schmelzpunkt 150 bis 152°). 

Die Behandlung mit kalter Salpetersaure, spez. Gew. 1,5, 
gab nur Pikrinsaure und wahrscheinlich Benzoesaure. 

Das Saponin wurde von Ammonsulfat ausgesalzen (Grenze, 
wobei noch Ausflockung stattfindet: 2 ccm einer Lésung 1 == 500 
mit 7 ccm gesattigter (NH,),SO,-Losung gekocht). 
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Das Saponin reiBt bei der Aussalzung geléste Farbstoffe, 
wie Methylenblau usw., nieder. 
Das Saponin gibt eine Kupferverbindung mittels Fehling- 


scher Lésung, welche Verbindung, in 50°/,iger Chloralhydrat- 
lésung gelést, bei Uberschichtung mit absolutem Alkohol sich 
in schonen, blauen Krystallen an der Wand des GefiBes ab- 
setzt, von der Zusammensetzung: 14,14°/, C, 3,65°/, H (organisch 
gebunden), 38,32°/, Cu, 26,39°/, O (organisch gebunden) und 
17,5°/, Krystallwasser. 


Hydrolytische Spaltung der Saponine. 

Mittels Kochens mit 5°/,iger Schwefelsiure wird das Sa- 
ponin in rund 35°/, Sapogenin, 33°/, l-Arabinose und 37,6°/, 
d-Glucose gespalten. Die Summe der 3 Spaltlinge ist also 
richtig tiber 100°/,. Fliichtige Substanzen, die andere Autoren 
sonst bei einigen Saponinen annehmen, sind hier also nicht 
aufgefunden. 

l-Arabinose, als Osazon, Methylphenylhydrazon und 
p-Bromphenylhydrazon nachgewiesen, wurde nach der Tollens- 
Kriigerschen Pentosanbestimmung quantitativ bestimmt. d-Glu- 
cose in Gestalt von Osazon und zuckersaurem Silber, wurde mittels 
Fehlingscher Loésung nach der Lehmann-Schoorlschen Me- 
thode nach Abzug der gefundenen Menge Arabinose bestimmt. 


Die Polyscias-Sapogenine. 

Wie zu erwarten war, entstanden bei der Hydrolyse meh- 
rere Sapogenine aus dem Saponingemisch. Es gelang mir, ein 
krystallinisches Sapogenin durch wiederholtes Umkrystallisieren 
aus absolutem Alkohol als reinen Korper abzusondern, mit dem 
Schmelzpunkte 324° im Rothschen Apparate. 

Die Verbrennungen, im offenen Rohre ausgefiihrt, mittels 
CuO und Luft und mittels CuO und O, stimmten auf C,,H,,0,, 
welche Formel nach der kryoskopischen Methode mit Phenol 
im Eykmanschen Depressimeter verdoppelt werden muB, also: 

C,H, ,9,. 

Das Sapogenin hat weiter folgende Eigenschaften : 

1. Rhombische Krystalle, von dem Makrodoma (101) und 
dem Prisma (110) begrenzt. Siehe fiir andere krystallographi- 
schen Merkmale das Original und die bei Hederin wiederge- 
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gebenen Zeichnungen. Der Habitus hat sehr groBe Uberein- 
stimmung mit dem Hederagenin. 


2. Sublimiert bei + 303° und 60 mm Druck. 
3. Enthalt eine Lactongruppe, keine Carboxylgruppe. 
4. Enthalt keine Hydroxyl- oder Oxymethylgruppen. 
5. Es wird also geschrieben: 
= a 
C,,H,,0, 
ia 


Bevor wir zu der allgemeinen Schwefelséure-Reaktion der 
Saponine schreiten, sei hier erwahnt, daB in den Polyscias- 
blattern d-Glucose und d-Fructose als frei vorkommende 
Zucker aufgefunden wurden. Obschon dies ein oft vorkommen- 
des Ereignis, ist es wiinschenswert, den Untersuchungsgang wie- 
derzugeben, weil hier eine Bestatigung allgemeiner Tatsachen 
gefunden wurde. 

Die loslichen Monosaccharide wurden hauptsachlich in den 
AuBenfliissigkeiten der Saponindialyse aufgefunden. Nach Vor- 
reinigung mittels normalen Bleiacetats wurden sie durch basisches 
Bleiacetat und Ammoniak niedergeschlagen, ausgewaschen, in Was- 
ser verteilt, durch H,S zerlegt, und das Filtrat wurde unter Hin- 
zufiigung von CaCO, zu einem Sirup eingedampft. Der braune 
Sirup wurde mittels absoluten Alkohols und Tierkohle ge- 
reinigt und schlieBlich wieder als Sirup gewonnen, aus dem 
nichts krystallisierte. 

Mit Fischers Hydrazin-Gemisch konnte ein Osazon er- 
halten werden, das nach Umkrystallisation aus 40°/,igem Al- 
kohol und Abwaschung mit Aceton bei 204° schmolz. Man- 
nose war nicht vorhanden, und das erhaltene’ Osazon deutete 
auf d-Glucose oder d-Fructose oder auf beides. Da die Iden- 
tifikationsmittel fiir d-Fructose nicht zahlreich sind, besitzen 
wir in dem Ketosenreagens von Neuberg') ein ausgezeich- 
netes Mittel, Ketosen neben Aldosen nachzuweisen. nimlich im 
Methylphenylhydrazin: 

Neuberg (Il. c.) gibt zu einer Lésung von 1,8 g d-Fruc- 
tose in 10 ccm Wasser 4 g Methylphenylhydrazin und so viel 


1) ©. Neuberg, Uber die Isolierung von Ketosen. Ber. d. Deutsch. 
chem. Ges. 35, 959, 1902. 








Hi 

4 

4 

Ps 

i. 
¥ 


340 A. W. van der Haar: 


Alkohol, bis ein klares Gemisch entsteht. Nach Zugabe von 
4 ccm 50°/,iger Essigsiure farbt sich die Fliissigkeit schnell 
gelb. Nach 5 bis 10 Minuten Erwirmen im Wasserbade 
scheidet sich ein dunkelgefirbtes Ol ab, das in einem Kiilte- 
gemisch nach einigen Stunden krystallinisch als Osazon erstarrt. 
Aus 10°/,igem Alkohol umkrystallisiert, ist der Schmelzpunkt 
153°, es sind dann gelbrote Nadeln. Aus einem Gemisch 
von Chloroform und Petrolither krystallisieren hellgelbe Nadeln 
mit Schmelzpunkt 158 bis 160°. Mit Glucose, Mannose, Chitos- 
aminchlorhydrat oder-bromhydrat entsteht diese Verbindung nicht. 

Ofner’) hat jedoch behauptet, daB Glucose mit Methyl- 
phenylhydrazin gleichfalls unter Osazonbildung bei 37° reagiert 
und will damit beweisen, daB diese Reaktion nicht so typisch 
fiir Ketosen ist, wie Neuberg angibt. Ich konnte feststellen 
und daher Neubergs Behauptung bestiatigen, daB unter den 
von ihm angegebenen Bedingungen bei Glucose sich erst nach 
einigen Wochen ein 01 ausscheidet, das nicht erstarrt, wahrend 
bei Fructose sich schnell ein 0] abscheidet, das in einem Kalte- 
gemisch schnell erstarrt; es krystallisiert aus einem Gemische 
von Chloroform und Petrolither in gelben Nadeln. Auch aus 
Mischungen von Fructose und Glucose werden diese Krystalle 
erhalten. 

Ofner gegeniiber hat Neuberg also vollkommen recht, 
zu behaupten, da8 Methylphenylhydrazin ein spezifisches Frucht- 
zuckerreagens ist, unter Innehaltung der von Neuberg ange- 
gebenen Bedingungen. 

Im oben beschriebenen Sirup war zu wenig d-Fructose 
vorhanden, um ein Methylphenylosazon zu geben. 

Die d-Fructose wurde nach der Pinoffschen Reaktion?) 
mit a-Naphthol, Alkohol und Schwefelsiure und ebenso nach der 
von Schoorl und van Kalmth’out*) abgeainderten Seliwa- 
noffschen Reaktion‘) identifiziert. 

d-Glucose wurde nach der Bergschen Reaktion*) als all- 


1) Ofner, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 37, 2603, 1904. 

*) Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 38, 3308, 1905. 

3) Schoorl und van Kalmthout. Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 
39, 283, 1906. 

*) Seliwanoff, Ber. d. Deutsch. chem. Ges. 20, 181, 1887. 

*) Berg, Bull. soc. chim. de Paris [3] 31, 1216, 1904. 
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gemeine Aldosen-Reaktion, und als p-Nitrophenylhydrazon nach 
Alberda van Ekenstein und Blanksma') (Schmpt. 185°) 
nachgewiesen. 

Von den Blattenzymen wurden nachgewiesen: Peroxydase, 
Katalase, Amylase, Invertase und Emulsin. Letzteres ist ein 
saponinspaltendes Emulsin, und es spaltet Amygdalin ebenso. 
Die Blatter, die 5,8°/, Saponin aufweisen, enthalten in dem 
Schleimbeleg der sezernierenden Zellen der schizogenen Gange 
Pektin, welches Pentosane enthalt. 


Die allgemeine Saponin-Schwefelsaure-Reaktion. 

Wie bekannt, geben die Saponine beim UbergieBen mit 
starker Schwefelsiure nach einigem Stehen eine schén violette 
Farbe, meistens vom Rande der Fliissigkeit aus. 

Es lag mir der Gedanke nahe, daB es sehr wohl modglich 
sein kénnte, daB den Saponinen als sonst in sich geschlossener 
Glucosidgruppe derselbe oder ein verwandter Kern zugrunde 
liegt, weil diese Reaktion fiir alle Saponine geltend ist. 

Das Polyscias-Saponin und das weiter zu besprechende 
Hederin geben die allgemeine Reaktion sehr schén. Und nicht 
nur die Saponine, sondern ebenso ihre Sapogenine, und zwar 
noch schéner. Wir sehen hieraus, daB der gemeinschaftliche 
Kern in dem Sapogenin ruht und nicht in dem Zuckerkomplex. 
Wir k6énnen also die allgemeine Reaktion auf die Sapogenine 
iibertragen. 

Nun gelang es mir, wie gesagt, das Hederagenin mittels 
der Zinkstaubdestillation im H,-Strome zu Terpenkohlenwasser- 
stoffen abzubauen und den mit Wasserdampf fliichtigen Anteil 
als ein Sesquiterpen (C,,H,,) zu identifizieren, welche die 
violette Farbe mit H,SO, gab, und besonders schén, wenn eine 
Spur, in Eisessig gelost, mit */, Tropfen Schwefelsiure ge- 
mischt wurde. 

Wenn also diese aufgefundene Tatsache von allgemeiner 
Bedeutung sein sollte, so muBten auch andere Sapogenine sich 
in analoger Weise verhalten. Wie wir unten noch weiter aus- 
fiihrlicher erértern werden, war das in der Tat der Fall bei 
den untersuchten Sapogeninen des Guajacs, der Saponaria, des 


1) Alb. van Ekenstein und Blanksma, Recueil d. Trav. chim. 
des Pays Bas 22, 434, 1903. 
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Senegins (mit einem nicht wesentlichen Unterschied) und des 
Digitonins. 

Ich stellte also fest: 

,die bekannte allgemeine violette Schwefelsaure- 
reaktion der Saponine ist eine Terpenkernreaktion 
der Saponine geworden*. 

Nachdem obiges festgestellt war, wurde aus Mangel an 
Polyscias-Saponin zu den Glucosiden des Efeus, der euro- 
paischen Araliaceae geschritten, indem dieses uns wieder etwas 


weiter brachte. 


Hederin. 


Nachdem die Glucoside des Efeus zu wiederholten Malen 
untersucht worden waren, zuletzt von Vernet, der ein Gluco- 
sid mit Schmelzpunkt 233° isolierte, und im Jahre 1899 von 
Houdas, der aus dem Vernetschen Gemisch ein Glucosid mit 
Schmelzpunkt 248°, von ihm ,,Hederin“ genannt, isolierte, 
war Houdas geneigt anzunehmen, es mit ,einem“ Glucosid 
zu tun zu haben. Er gab die Formel C,,H,,,0,,, und fiir das 
Hederidin (von mir Hederagenin genannt) C,,H,,0,, mit Schmelz- 
punkt 324° (Formel Blocks). 

Auf mein Original verweisend, gebe ich hier an, daB alle 
Forscher, auch Houdas es mit einem Glucosidgemisch zu tun 
hatten, daB die von Hartsen und von Vernet als Spaltungs- 
zucker aufgefundene Hexose, Hederose, und ebenso von 
Houdas als ,,nicht garungsfahige Hexose“ erkannt, nicht 
besteht, sondern l-Arabinose ist, die neben Rhamnose vor- 
kommt; daB schlieBlich Hederagenin, so wie Hederin eine andere 
Zusammensetzung haben, und, alles zusammengenommen, die 
Houdassche Spaltungsgleichung, sowie die Vernetsche, un- 
richtig sind. 

Der Name ,,Hederose“, derin den meisten Biichern 
iiber Zucker und Glucoside, und ebenso im Tollens- 
schen kurzen Handbuch der Kohlenhydrate 1914 vor- 
kommt, ist daher zu streichen und durch |1-Ara- 


binose zu ersetzen. 


Darstellung des a-Hederins. 


Die Gewinnung zerfallt in folgende Phasen: 
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1. Ausziehen der Blatter mit Wasser. (Entfernung u. a. 
von A-Glucosiden.) 

2. Nach Trocknung der unter 1 ausgezogenen Blatter, Aus- 
ziehung mit starkem Alkohol. Der Alkohol wird abdestilliert, 
der Trockenriickstand wird mit Petrolither, Ather und Aceton 
ausgewaschen. 

3. Umkrystallisierung des erhaltenen Rohglucosids aus 
heiBem Aceton, unter nachheriger Wasserhinzufiigung, bis das 
Glucosid einen Schmelzpunkt 233° hat (Vernetsches Glucosid). 
Entfernung hauptsachlich von amorphem y-Glucosid. 

4. Umkrystallisierung des unter 3 erhaltenen Preduktes 
aus Methylalkohol, wie bei Aceton, bis der Schmelzpunkt 248° 
betragt (Houdassches Glucosid). Entfernung hauptsiachlich 
von krystallinischen /-Glucosiden. 

5. Umkrystallisierung des unter 4 erhaltenen Produktes 
aus absolutem Athylalkohol, unter Hinzufiigung von Petrol- 
ather, bis der Schmelzpunkt 256 bis 257° betrigt. Fiir ganz 
reine Substanz noch einige Male zu wiederholen. 

Das in feinen Nadeln erhaltene «-Hederin ist sodann als 
ein einheitliches Glucosid zu betrachten, weil sein Schmelzpunkt, 
beim wiederholten Umkrystallisieren, auch aus verschiedenen 
Loésungsmitteln, sich nicht andert. 


Eigenschaften des a-Hederins, des a-Hederagenins und 
Spaltungsgleichung des a-Hederins. 


«-Hederin krystallisiert in feinen farblosen Nadelchen, un- 
léslich in Wasser und in Petrolither, léslich in Athyl- und 
Methylalkohol, Pyridin, Eisessig und Aceton, schwer in Ather. 
Es ist schwachsauren Charakters. 

Weil in Wasser unldslich, schiumt es nicht in Wasser, 
entbehrt also diese Saponin-Eigenschaft. Doch ist hier kein 
prinzipieller Unterschied von den léslichen Saponinen vorhan- 
den, denn, wird Hederin in Alkohol gelést, in viel Wasser aus- 
gegossen, dann schiumt die teilweise Loésung sehr stark beim 
Schiitteln. Wie wir sehen werden, ist Hederin auch chemisch 
so verwandt mit echten Saponinen, daB es unzweifelhaft zu 
den Saponinen zu zahlen ist. 

Das mit 5°/,iger Schwefelsiure schwer zu spaltende «- 
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Hederin wird zerlegt in aquimolekulare Mengen a-Hedera- 
genin, l-Arabinose und Rhamnose, nach der Gleichung: 
C,.H,,9 +3 H,0 = C,,H59, + C5H,9, —- C,H,,9,. 


6611 
a-Hederin a-Hederagenin Arabinose Rhamnose 


«-Hederin hat 2 Mol. Krystallwasser, 5 Hydroxylgruppen 
und eine Oxymethylgruppe. 

«-Hederagenin hat eine Lactongruppe und 2 Hydroxy]- 
gruppen. 

Die Spaltungsgleichung in teilweisen Strukturformeln wird 


also geschrieben: co 
C,,H,,0,(OH), -OCH, + 3H,O = C,,H,, | + C,H,,0, +C,H,,90,. 
LT 0 


OH 
OH 

Weil das «-Hederin eine freie Oxymethylgruppe besitzt, 
diese in «-Hederagenin fehlt, eine Methylgruppe in Rhamnose 
wiedergefunden wird, so ist anzunehmen, das bei der Inversion 
des Hederins die Kette zwischen O und CH, der Oxymethyl- 
gruppe gesprengt ist. 

Indem auch die anderen Hedera-Glucoside, sowohl die 
amorphen wie die krystallinischen, nur Arabinose und Rhamnose, 
sowie ein Hederagenin, das mit dem «a-Hederagenin identisch 
ist (siehe vergleichende Ubersicht), abspalten, so sind die Efeu- 
blitter eine gute Quelle fiir die Gewinnung von |-Arabinose 
und Rhamnose. Ich habe sowohl das Hederagenin, sowie Ara- 
binose und Rhamnose in gréBeren Quantitiiten und in schénen, 
reinen Krystallen erhalten. 

Krystallographie des 
a-Hederagenins. 


Es_krystallisiert in 
schénen, glanzenden rhom- 
bischen Krystallen, auBer- 
ordentlich dem Polyscias- 
Sapogenin ahnlich, von 
Makrodoma und Prisma, 
manchmal auch noch von 
einer Basis begrenzt. Siehe 
die verschiedenen Formen 
in der Zeichnung. 
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Ubersichtstabelle der 3 Sapogenine. 





Krystall. Polyscias- ; Hederagenin der iibrigen 
ah : a-Hederagenin ; ’ . 
Sapogenin Efeu-Saponine 
1. Rhomb. Prismen mit | 1. idem. 1. idem. 
Makrodoma. 
2. Gefundene Zusam- 2. Gefundene Zusam- | 2. Gefundene Zusam- 
mensetzung: mensetzung: mensetzung: 
C= 74,65°/, C= 76,47°/, C = 76,44°/, 
H = 10,42°/, H = 10,255, H = 10,2°/, 
ee Oe CO CO 
C,,H,.0, | = C,,H,. | — Cro Hs | 
O O O 
OH OH 
OH OH 
3. Gefundenes Moleku- | 3. 416. 3. 363. 
largewicht 434. 
4. a in Pyridin 4. a’ in Pyridin 4. +-81,5°. 
+ 75,58, == + 81,2°. 
5. Schmelzpunkt 324°. | 5. 325—326°. 5. 325—326". 
6. Sublimiert. 6. idem. 6. idem. 
7. Ein Lacton. 7. idem. 7. idem. 








Zinkstaubdestillation im H,-Strome des a-Hederagenins. 

Nachdem ich also die groBe Verwandtschaft mit Polyscias- 
Sapogenin erkannt hatte, wurde die weitere Strukturunter- 
suchung auf das in viel gréBeren Mengen erhaltene Hedera- 
genin iibertragen. 

Nachdem ich im Jahre 1912 die ersten Resultate der 
Zinkstaubdestillation wiedergegeben hatte, fand ich eine Unter- 
suchung von Winterstein und Blau’), die Sapindussapogenin 
mittels der Zinkstaubdestillation im H,-Strome zu Kohlen- 
wasserstoffen abgebaut hatten, und eine von Halberkann’®), 
der aus Assamin durch einfache Erhitzung sauerstoffhaltige 
Produkte und Kohlenwasserstoffe erhalten hatte. (Nahere Unter- 
suchung ist hier sehr wiinschenswert.) 

Portionen von 5 g Hederagenin, mit 40g Zinkstaub gut 
gemischt, wurden aus einer tubulierten Retorte auf dem Sand- 
bade erhitzt unter Hindurchleitung von gewaschenem, trockenem 
Wasserstoff. In der Vorlage sammelte sich Wasser, ein leicht- 
gelbes Ol und nachher ein dickeres, griin fluorescierendes Ol. 


1) Zeitschr. f. physiol, Chem. 75, 433. 
*) Diese Zeitschr. 19, 313, 1909. 


Biochemische Zeitschrift Band 76. 93 
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Das gesammelte ©] wurde mittels Wasserdampfdestillation 
getrennt in ein mit Wasser fliichtiges Ol und in eine zihe, 
geruchlose Masse, die in dem Kolben zuriickblieb. 

Das mit Wasserdampf fliichtige Ol, das nach der elemen- 
taren Zusammensetzung, Molekulargewichtsbestimmungen und 
sonstigen Eigenschaften als ein Sesquiterpen (C,,H,,) zu be- 
trachten ist, gab nun die violette Farbe mit Schwefelsaure, 
besonders schén, wenn eine Spur in Eisessig gelést, mit */, Tropfen 
starker Schwefelsiure gemischt wurde. 

Die zihe Masse gibt, in derselben Weise behandelt, eine 
griine, dann eine blaue Farbung, also die Liebermannsche 
Cholestolprobe, auch in Chloroform und Schwefelsaure. 

In dem genannten Sesquiterpen haben wir also die Sub- 
stanz (oder den Kern) zu sehen, die die Hederagenin-H,SO,-Re- 
aktion verursacht. 

Nachherige, noch nicht veréffentlichte Untersuchungen haben 
mir gezeigt, daBS der nicht mit Wasserdampf fliichtige Anteil 
der Zinkstaubdestillationsprodukte als eine Polymerisation oder 
Umlagerung oder beides, des mit Wasserdampf fliichtigen Ses- 
quiterpens aufzufassen ist; also ist C,,H,, primar. 

Das Sesquiterpen addiert Brom zu fliissigen Produkten, 
ist also ungesattigten Charakters, addiert ebenso Salzséure zu 
fliissigen Produkten. Es ist optisch inaktiv. Siedepunkt unter 
Atmospharendruck -+ 245° bis 255°. 

Ohne noch naher auf die letzte Strukturuntersuchung dieses 
Sesquiterpens eingehen zu konnen, hat sich schon die Forme! 
des «-Hederagenins C,,H,,0,, aufgelost in: 


OH CO 
“ ra 
(C,,Hy,), 4 
4 
OH O 


Die Untersuchung wird fortgesetzt. 


Zinkstaubdestillation der anderen Sapogenine. 


Wenn die von mir ausgesprochene Vermutung, daf auf 
Grund der allgemeinen Saponin-Schwefelséurereaktion (die bei 
Hederin und Hederagenin sich in eine Sesquiterpenreaktion ge- 
lést hat) die Saponine verwandten Kern besitzen sollten, richtig 
ist, so miissen auch andere Saponine analoge Verhialtnisse zeigen. 
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Das war auch tatsiichlich der Fall, denn die Sapogenine des 
Guajac-Saponins, des Saponins und des Sapotoxins der Levan- 
tinischen Saponaria, des Senegins und des Digitonins, ver- 
hielten sich bei der Zinkstaubdestillation im Wasserstoffstrome 
wie bei Hederagenin. Auch hier konnte das Ol durch Wasser- 
dampf getrennt werden in einen mit demselben fliichtigen Anteil, 
Terpenkohlenwasserstoffe, die die schéne violette Farbe mit 
Eisessig-H,SO, oder mit H,SO, allein liefern, und in einen mit 
Wasserdampf nicht fliichtigen Anteil, wieder die Liebermann- 
schen Cholestolprobe gebend. Nur bei Senegenin waren die 
Verhaltnisse in den Farbenreaktionen umgekehrt; das macht 
jedoch vorlaufig nichts aus. (Es sei bemerkt, da8 Kiliani’) 
die Vermutung aussprach, Digitogenin stehe in Beziehung zu 
den Terpenen, auf Grund der Tatsache, daB Digitogenin beim 
Verbrennen einen Terpengeruch entwickelt.) Diese Beobach- 
tung war mir damals unbekannt. 

Der mit Wasserdampf fliichtige Anteil hatte resp. bei Guajac-, 
Saponaria-Saponin und -Sapotoxin folgende Verbrennungszahlen: 
C = 88,91°/, und H = 10,8°),, 

C = 89,39°/, und H = 10,72°%/,, 
C = 89,37°/, und H = 10,7°/,. 

Diese Zahlen stimmen auf stark kohlenstoffhaltige Kohlen- 
wasserstoffe, zwar nicht auf Sesquiterpene. Aber das Merk- 
wiirdige ist, daB sie dieselbe empirische Zusammensetzung 
besitzen, was in Verbindung mit den iibrigen Eigenschaften auf 
groBe Analogie und Verwandtschaft deutet. 

Am Schlusse dieser Untersuchungen konnte ich also den 
Satz aussprechen: 

»Das weitere Studium der Saponine ist in die 
Chemie der Terpene verlegt worden.“ 

Nach meiner ersten Verdffentlichung im Jahre 1912 uber 
die Zinkstaubdestillation, hat Sieburg*) seine Helleboretine in 
derselben Weise behandelt und ebenso Terpenkohlenwasserstoffe 
erhalten, die auch wieder die violette Saponin-H,SO,-Reaktion 
gaben. 

SchlieBlich habe ich in noch nicht veréffentlichten Unter- 


1) Arch. d. Pharmazie 231, 450, 1893. 
®) Uber Helleborein, Arch. d. Pharmazie 251, 154 bis 183, 1913. 


23* 
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suchungen iiber das Saponin aus den Blattern einer anderen 
ostindischen Araliaceae, Aralia montana, dartun k6énnen, 
daB auch hier die krystallinischen Sapogenine bei der Zinkstaub- 
destillation im H,-Strome Terpenkohlenwasserstoffe geben. 

Die von mir ausgesprochene, auf experimentellen Unter- 
suchungen fuBende allgemeine Idee hat also nach mehreren 
Richtungen hin schon eine Bestatigung gefunden. Ich beab- 
sichtige, in nachster Zeit alle mir zur Hand kommenden Sapo- 
genine in dieser Richtung zu untersuchen. 


Nachschrift. 


Als das Manuskript schon zum Drucker befordert war, 
las ich eine Untersuchung Kilianis im soeben erschienenen 
Hefte 6/7 der ,,.Berichte* 1916, in der er auf Seite 714 und 
715 einige Bemerkungen iiber die von mir erhaltenen Ergeb- 
nisse macht. Weil diese fragmentarischen Bemerkungen die 
Untersuchungsergebnisse in verkehrtes Licht riicken k6nnten, 
méchte ich einige Worten dazu bemerken. Die Ausfiihrungen 
Kilianis sind folgende: 

1. Kiliani findet, daB die Zinkstaubdestillation im H,- 
Strome eine zu gewaltsame Reaktion ist, um ihr eine ernst- 
liche Beweiskraft zuzuschreiben. 

2. Ich habe seine ,,SchluBfolgerung* vom Jahre 1893, die 
Digitsiure und mit ihr das Digitogenin sowie dessen sonstige 
Derivate stehen in naher Beziehung zu den Terpenen, auf Grund 
der Entwicklung eines Terpengeruches beim Erhitzen resp. Ver- 
kohlung auf dem Platinblech, und der vermeintlichen Beziehung 
einer abgeschiedenen Saure mit einem Destillationsprodukt aus 
Kampfersaure (jetzt von Kiliani nicht mehr aufrecht erhalten), 
iibersehen. 

Als mich Kiliani darauf aufmerksam machte, habe ich 
sofort brieflich gemeldet (26, April 1913), daB ich den Passus 
vom Jahre 1893 iibersehen hatte; ich wiederholte das in oben- 
stehendem Artikel. 

Kiliani schrieb mir, daB er im Jahre 1893 mit aller Deut- 
lichkeit die Zugeh6rigkeit des Digitogenins zu den Terpenen 
aussprach; jetzt wird die ,,SchluBfolgerung“, jetzt nicht in so be- 
stimmter Form, in den genannten Berichten wiederholt. Es er- 
scheint mir vollig unbegreiflich, daB Kiliani ,,die einfache Ver- 
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kohlung auf Platinblech“ beweiskraftig findet, waihrend er einer 
Destillation im H,-Strome ernstliche Beweiskraft abspricht. Ich 
kann in meinem Befund bei Digitogenin nichts anderes er- 
blicken als eine naher definierte Bestatigung der Kilianischen 
Vermutung. Kiliani zitiert aus meinen Untersuchungen nur 
das am wenigsten studierte Digitogenin. Ich verweise aber 
den Leser auf die anderen Sapogenine und speziell den Ver- 
band zwischen ihnen. 

DaB eine vorsichtig gefiihrte Zinkstaubdestillation im H,- 
Strome etwa gleichwertig mit einer einfachen Geruchsreaktion 
beim Verbrennen auf Platinblech sein soll, wie Kiliani be- 
hauptet, wird wohl keiner annehmen. 

Daf die Zinkstaubdestillation im H,-Strome als zu gewalt- 
sam zu verurteilen sei, ist nur zum Teil richtig. MuB ich noch 
darauf aufmerksam machen, da sie z. B. in der Chemie der 
Alkaloide, Anthrazenderivate usw. oft benutzt wird, um Kerne 
aufzufinden? Ich finde mich hier in guter Gesellschaft. Nir- 
gends habe ich ihr in meinen Untersuchungen groBeren Wert 
beigelegt (siehe oben), habe jedoch die nahere Strukturfrage 
dieser Kohlenwasserstoffe auBer Betracht gelassen, weil ich mir 
sehr gut bewuBt bin, daB bei der Destillation Umlagerungen 
auftreten kénnen. Der aufmerksame Leser wird sofort aus 
meinen Untersuchungen ersehen, daB es mir darum zu tun war, 
verschiedene Sapogenine von einem Gesichtspunkte aus zu 


betrachten. 
DaB jetzt der schwierigste Teil — die innere Struktur der 
Kerne — erst kommt, ist wohl klar, aber ich bitte doch zu 


iiberlegen, daB meine Behauptungen sich auf diesen Teil nicht 
erstrecken; das war auch nicht mein erster Zweck. Auf weitere 
Polemik werde ich mich nicht einlassen. Die Zukunft wird 
lehren, wie die Saponinchemie sich weiter gestalten wird. Ich 
bemerke, daB seither schon wieder 2 Sapogenine (siehe oben) 


als Terpenabkémmlinge erkannt sind. 








Beitrige zur Pharmakologie der Saponine. 
(Polyscias-Saponine.) 
Von 
A. W. van der Haar. 


(Hingegangen am 6. Juni 1916.) 


Untenstehende Untersuchungen, die sich an die Ergebnisse 
der vorangehenden Abhandlung anlehnen, machen keinen An- 
spruch auf allseitige Beleuchtung pharmakologischer Fragen, 
riicken nur einige Punkte in den Vordergrund. Sie zeigen mithin, 
daB es bei den meist gesellschaftlich auftretenden Saponinen, 
die von den Enzymen angegriffen werden, auBerst schwer, sogar 
nicht méglich ist, feststehende und konstante pharmakologische 
Daten zu erhalten, und daB bei diesen gegen Enzyme und an- 
dere Agentien labilen Glucosiden groBe Vorsicht am Platze ist, 
um richtige Schliisse zu ziehen. 

Zu diesem Studium stand mir zur Verfiigung: 

1. Saponin, von mir aus Blattern alterer und aus Blattern 
jiingerer Baume erhalten. 

2. Saponin, von W. G. Boorsma in Buitenzorg (Java), 
aus Blattern alterer und aus Blattern jiingerer Baume erhalten. 

3. Saponin, von W. G. Boorsma, zu einem anderen 
Zeitpunkt wie bei 1 und 2 in derselben Weise erhalten. 


1. Versuche an Fischen. 

W. G. Boorsma’) hat bei seiner vorlaufigen Untersuchung 
schon darauf hingewiesen, daB das Blattsaponin dieser von 
Greshoff*) zum Fischfang benutzten Pflanze fiir Fische giftig 
ist. Er machte seine Versuche in Indien mit groBen Gold- 


1) Mededeelingen uit ’s Lands Plantentuin te Buitenzorg 52, 75, 1902. 
*) Vischvergiftrapporten 1, 89. 
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fischen. Wurden diese in eine wiBrige Lésung 1:10000 ge- 
bracht, so waren sie in einer Stunde tot. Das Saponin war, 
gerade wie das von mir, nach seiner Methylalkoholmethode 
erhalten. 

Diese Toxicitaét habe ich mit dem von mir erhaltenen 
Saponin nicht erreichen kénnen. 

Als ich Dr. Boorsma iiber diese Angelegenheit schrieb, 
war er so freundlich, aufs neue Saponin aus frisch getrocknetem 
Material zu gewinnen und mit diesem Saponin Versuche an 
Goldfischen zu machen. Dr. Boorsma schrieb mir folgendes: 
»Um mit einer Lésung des Saponins groBe Goldfische binnen 
einer Stunde zu téten, war eine Konzentration 1:4000 ndtig; 
1:5000 tétete erst nach mehr als 2 Stunden; 1:10000 nach 
vielen Stunden. Kleine Exemplare starben viel schneller; wahr- 
scheinlich sind meine friiheren Daten mit jungen Exemplaren 
erhalten.“ , 

DaB die Wirkung in einem Falle + 2*/,mal so grof ist 
als im anderen Falle, kann verschiedene Griinde haben: 

1. Kann ein individueller Unterschied zwischen zwei Fischen 
(Goldfische) zu verschiedenen Zeiten des Jahres bestehen, wobei 
auch Temperaturunterschied einen EinfluB ausiiben kann. 

DaB enorme individuelle Unterschiede zwischen zwei Exem- 
plaren bestehen kénnen, erwiesen mir meine Versuche an Weib- 
fischen. 

Saponin, das in Lésung 1:1000 einen WeiBfisch von 6 g 
in einer Stunde auf dem Riicken schwimmen machte, tétete nach 
einem halben Jahre (16. Sept. 1909) in einer Lésung 1: 1000 
einen WeiBfisch von 36 g schon in einer halben Stunde. 

Hieraus ist ersichtlich, da ein enormer individueller Unter- 
schied bestand, da doch beide Fische sofort nach dem Fang in 
die Lésung gebracht wurden. Moéglicherweise kann auch die 
Jahreszeit EinfluB auf die Fische ausiiben. 

2. Ist es sehr wohl méglich, sogar sehr wahrscheinlich, daB 
Saponin aus Blattern zu verschiedenen Zeiten des Jahres, sogar 
des Tages, verschiedene Giftigkeit besitzt. 

Wenn wir die Resultate der Untersuchung der hamoly- 
tischen Wirkung vergleichen (siehe dort), so ist aus den Tabellen 
ersichtlich, daB Saponin aus Blattern junger oder alter Baume 
wenig Unterschied in der Wirkung auf Blut zeigten. 
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Viel gréBer scheint mir aber der Unterschied in der 
Sammelzeit, nimlich, ob die Blatter morgens, mittags oder 
abends gepfliickt sind. 

Weil in den Blattern ein saponinspaltendes Enzym vor- 
kommt, wie ich dargetan habe, wird die Menge und auch die 
Giftigkeit des Saponins zu verschiedenen Zeitpunkten des Tages 
wechseln. Es kann daher méglich sein, da8 Blatter von einem 
Baume morgens friih wenig und schwach wirkendes Saponin 
enthalten, abends viel Saponin mit starker Wirkung. 

Wiirden die Saponine sofort in ihre Bestandteile, hier also 
in Sapogenine und Zucker gespalten, so wiirde das noch nicht 
angegriffene Saponin dieselbe Giftigkeit behalten haben, 

Dies ist aber nicht der Fall. Von der Spaltung mittels 
Sauren wissen wir bereits, daB sie in Phasen verlauft. Es kann 
schon eine Fehlingsche Lésung reduzierende Fliissigkeit ent- 
stehen, ohne da sich Sapogenin abscheidet: es bleibt noch mit 
dem Zuckerrest verbunden. Dieselben analogen Verhaltnisse 
sind bei der Enzymwirkung sehr plausibel und sehr wahr- 
scheinlich. 

Nicht nur ist die hamolytische Wirkung der mir zur Ver- 
fiigung stehenden Saponinmengen verschieden, sondern auch 
ihre Wirkung auf Fische. 

Eine Lésung 1:1000 Saponin, von Boorsma den Blattern 
alterer Baume entnommen, tétete einen WeiBfisch von 12 g in 
einer Stunde. 

Ebenso das Saponin aus Blattern alterer Baume. Ebenfalls 
das von mir aus Blattern alterer Baume erhaltene. 

Hieraus folgt in Verbindung mit der von Boorsma ge- 
fundenen Giftwirkung, daB die Toxicitét zwischen 1:1000 und 
1: 10000 schwankend, in einer Stunde totet. 

Wir miissen jedoch noch beriicksichtigen, daB Boorsma 
Goldfische in Ostindien und ich WeiBfische in Holland nahm, 
Ich wiederholte daher die Versuche mit Goldfischen von + 6 g. 
Zu meinem groBen Erstaunen waren die Goldfische dem Saponin 
gegeniiber unempfindlich. Nachdem ein Fischchen wahrend 
3 Stunden in der Lésung 1:1000 geschwommen hatte, blieb 
es ganz frisch und lebte, in frisches Wasser gebracht, noch 
lange. Ich benutzte also keine Goldfische mehr. 

Um mehrere Vergleiche zwischen Goldfischen in Ostindien 
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und WeiBfischen in Holland zu erhalten, sandte ich Dr. Boorsma 
eine kleine Menge des von mir erhaltenen Saponins (in Lésung 
1: 1000 in einer Stunde t6tend), mit der Bitte, mit demselben 
einen Versuch an Goldfischen zu machen. 

Dr. Boorsma hatte die Freundlichkeit, mir zu berichten, 
da8 er Goldfische in einer Saponinlésung 1: 1000 in einer Stunde 
tétete; er erhielt also dasselbe Resultat mit Goldfischen dort, 
wie ich mit WeiBfischen hier. 

Zu gleicher Zeit tibersandte Dr. Boqrsma mir eine kleine 
Menge seines Saponins (einer anderen Darstellung), das dort 
in einer Loésung 1:4000 Goldfische in einer Stunde totete. 
Ich fand dieselbe Toxicitat bei WeiBfischen. 

Sehr bemerkenswert war also, da die Goldfische, die zum 
Versuch in Indien gedient hatten, und die Versuchsweilfische 
in Holland dieselbe Empfindlichkeit fiir Polyscias-Saponin zeigten. 
Wiinschenswert wiire es, diese vorlaiufigen Versuche weiter aus- 
zudehnen. 

Wenn wir also die Toxicitaét des Saponins an bestimmten 
Zeitpunkten des Tages niher erforschen wollten, wiirden die 
Versuche am lebenden Baum gemacht werden miussen. Diese 
Versuche sind hier leider nicht médglich, weil Polyscias nodosa 
in Europa nicht wachst. 

Uber dergleichen allgemeine Glucosidfragen sind bereits 
Untersuchungen erschienen, die obenstehende Meinung zum Teil 
bestétigen. Weevers') hat das Glucosid Salicin der Weiden 
studiert; er kommt zu dem Schlusse, daB der Salicingehalt 
wahrend der Nacht in den Blattern abnimmt und in der Rinde 
zunimmt; morgens enthalten die Blatter viel weniger Salicin 
als abends. Er bestatigte Pfeffers Hypothese, daB die ester- 
artigen Verbindungen der Kohlenhydrate mit Phenolkérpern 
zur Bildung von schwer diosmierenden Verbindungen dienen, 
bei welcher Spaltung im allgemeinen der Phenolkérper intakt 
bleibt, um wieder zur Bindung von Zucker benutzt zu werden. 
Die Zucker sind die Transportstoffe, Salicin ist transitorischer 
Reservestoff. 

Jowett und Potter’) haben dasselbe gefunden; in ihrer 


1) Weevers, Dissertation Amsterdam 1902. 
2) Chemist and Drugg. 346, 1902. 
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Untersuchung wurde nicht allein der EinfluB der Jahreszeit, 
in der gesammelt wurde, und das Geschlecht des Exemplars 
studiert, sondern es wurde ebenso klar, daB die Tageszeitpunkte 
von grobem Einftlu8 sind. 

Das steht fest, daB die Menge Glucosid zeitlich wechselt. 

Obwohl obige Untersuchungen dies beweisen, haben sie 
sich nicht mit der Giftigkeit der Glukoside beschaftigt. Diese 
Untersuchungen sind in Holland schwierig auszufiihren, weil 
wir hier noch keine stark giftigen Saponinpflanzen kennen. 
Wie stark das Polysciasblattemulsin auf Polysciassaponin ein- 
wirken kann, wurde mir klar, da in dem Safte aus 1,2 kg 
Blattern, den Dr. Boorsma mir fiir Oxydasenuntersuchung 
geschickt hatte, kein Saponin mehr vorhanden war; Bakterien- 
wirkung war wohl auszuschlieBen, weil der Flascheninhalt stark 
nach Chloroform roch, 

3. Hat sich herausgestellt, daB Polyscias-Saponin kein ein- 
heitlicher K6rper ist, sondern sicher aus mindestens 2 Homo- 
logen besteht. Dies allein kann unméglich den groBen Unter- 
schied in der Giftigkeit von 1: 1000 und 1: 4000, und 1: 10000 
erkliren, weil ich zeigen konnte, daB die hamolytische Wirkung 
der Fraktionen, in die das Saponin zerlegt war, wenig Unter- 
schiede gab. (Siehe Tabelle: Haimolytische Versuche). 

Den Fallen 1, 2 und 3 ist es hauptsichlich zuzuschreiben, 
daB ein groBer Unterschied in der Giftigkeit gefunden wird, 
wobei das unter 2 Erwahnte hauptsachlich gelten kann. 

Die betiubende Wirkung auf Fische besteht darin, dab 
die Fische nach einiger Zeit zuckende Bewegungen machen; 
die Bewegungen werden langsamer, und endlich schaukeln sie 
um ihre Langsachse; plotzlich fallen sie auf den Riicken und 
sind bald tot. 


2. Versuche an Frdéschen. 


Einem Frosche von 25 g wurde in den Oberschenkel des 
rechten Hinterbeines 50 mg (1: 1000 einen WeiBfisch in 1 Stunde 
tétend) in */, com Wasser gelést, eingespritzt; das Tier empfand 
nichts Besonderes und lebte am anderen Morgen noch. Nur 
voriibergehende Betaéubung bemerkbar. 

Einem anderen Frosche wurde in derselben Weise 50 mg 
in */, com Wasser geldst (1: 4000 einen WeiBfisch in 1 Stunde 
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totend, also 4mal so stark), eingespritzt; nach einigen Stunden 
war das Tier tot. 

Auch hier ist ein Unterschied wahrzunehmen. 

Boorsma (l.c.) fand, daB 10 mg einem 25 g wiegenden 
Frosche subcutan eingespritzt, in + 11), Tag tétete (es war das 
Saponin, das in Indien einen Goldfisch in 1 Stunde tétete). 


3. Himolytische Versuche. 


Polyscias-Saponin hat, wie die meisten Saponine, die Eigen- 
schaft, rote Blutkérperchen zu lésen. 

Die Versuche mit den genannten Polyscias-Saponinen wurden 
in Reagensglisern gemacht mit frischem Ochsenblut, das 100- 
fach mit physiologischer Kochsalzlésung verdiinnt war. 

Boorsma (I. c.) gibt an, daB eine Lésung des Polyscias- 
Saponins 1:5000, Blutkérperchen (1 bis 100 ccm verdiinntes 
Blut) zu l6sen vermag. Es war wieder das Saponin, das in 
Indien einen Goldfisch in 1 Stunde tétete. 

Diese himolytische Wirkung habe ich mit meinen Saponinen 
nie erreichen kénnen, ebensowenig mit den von Dr. Boorsma 
iibersandten Saponinen, es sei denn, daB das Blut nicht voll- 
kommen frisch war. Das Wort ,,frisch“ muB8 hier aufgefabt 
werden als sofort dem Tiere entnommen, indem die Blut- 
kérperchen gut durcheinander gemischt und sofort 1: 100 ver- 
diinnt werden, wie oben angegeben. 

Nahm ich Blut, das einen Tag alt war, dessen Blutkérper- 
chen aber noch vdllig intakt waren, so erhielt ich Resultate, 
die sehr von den mit frischem Blut erhaltenen abwichen, so 
stark, daB kein Vergleich mehr mdéglich war. 

Untenstehende Tabellen zeigen deutlich die hamolytische 
Wirkung bei frischem und weniger frischem Blut. 


Frisches Ochsenblut, 


Saponin in *), ccm der Salzlésung und gemischt mit 


10 cem des 1:100 mit physiol. Salzlésung verdiinnten Blutes, 
und zwar so viel Saponin als nétig war, um eine Konzentration 
1:10000, 1:5000 usw. zu erhalten. 
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Frisches Ochsenblut. 
Saponin 1: 10000 1: 5000 1 : 2000 1: 1000 1:500 
Fraktion Ia |in 7 Std. 21 Min. in 6 Std. 8 Min. in 6 Std. 3 Min. in 10 Min. klar in&'! ,\jj, 
(siehe Zusammen- fast klar fast klar fast klar. klar 
setzung Saponin)} Noch 12 Std. Noch 12Std. | Noch 12 Std. 
spater: klar spater: klar spater; klar 
Fraktion Ib | in 7 Std. nicht in 5 Std. 43 Min. in 5 Std. nicht in 21 Min. klar in & Mi; 
(v. d. H.) ganz klar nicht klar. klar. klar 
Noch 12 Std. Noch 12Std. Noch 12 Std. 
spater: nicht klar spater: nicht klar spater: klar 
FraktionII+III wie oben wie oben in 4Std.55 Min. in 12 Min. kiar in 6 Min 
(v. d. H.) klar klar 
Fraktion IV wie oben wie oben in 4Std.52 Min. in 81 Min. klar in 11 Min 
(v. d. H.) nicht klar. klar 
Noch 12 Std. 
spater: klar 
Fraktion V wie oben wie oben wie oben in 3Std. 42 Min. inl]? | Mir 
(v. d. H.) klar klar 
Saponin wie oben wie oben in 4Std. 45 Min. in 4 Std. nicht in 1+ Min 
(v. d. H.) nicht klar. klar. klar 
junges Blatt Noch 12 Std. Noch 12 Std 
spater: noch spiter : 
nicht klar nicht klar 
Saponin wie oben wie oben wie oben wie oben in 15 Min 
(Boorsma) klar 
altes Blatt 
Saponin wie oben wie oben wie oben wie oben in 15 Min 
(Boorsma) kla 
junges Blatt 
Saponin wie oben | wie oben in4Std.46Min., in 10,5 Min. in ?,, Min 
(Boorsma) | nicht klar. klar klar 
zweite Sendung Noch 12 Std. | 
spiter: klar 





Dieselben Versuche mit einen 
Saponin. 

Fraktion Ia (v.d.H.). 

Fraktion Ib (v.d.H.) . ‘ 

Fraktion II + III (v. d. H.) 

Fraktion IV (v. d. H.) 

Saponin (v. d. H.) (junges Blatt) 

Saponin (Boorsma) (altes Blatt) 

Saponin (Boorsma) (junges Blatt) 


Saponin (Boorsma) (2. Sendung) . 


Obenstehende Tabellen liefern den Beweis, welche enormen 
Unterschiede erhalten werden mit frischem und mit einen Tag 
altem Blut (die Blutkérperchen véollig intakt). 


Tag altem Ochsenblut. 
1: 1000 
momentan klar 
klar 
klar 
klar 
klar 
klar 
klar 
klar 


fast 
‘|, Minute 
1/, Minute 
Minute 


in 
in */, 


in 1 


6 Minuten 
40 
28 


fast momentan 


in 
a Minuten 


‘tae Minuten 


sini SRN 


Aus Tabelle I 
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ist ersichtlich, daB die himolytische Kraft nicht weiter geht 
als 1:1000. 

Zu gleicher Zeit ersehen wir bei 1: 1000, da8 von Frak- 
tion I bis Fraktion V ein fast regelmaBiges Abnehmen der 
hamolytischen Kraft wahrzunehmen ist, also abnehmend mit 
abnehmender’) Homologie. Zweitens, daB Saponin aus Blattern 
zu verschiedenen Zeitpunkten gesammelt und von verschieden 
alten Exemplaren groBe Unterschiede in der hiamolytischen 
Kraft zeigen. 

Aus obigem geht auch hervor, daB groBe Vorsicht geboten 
ist, bestimmte Folgerungen iiber die pharmakologische Wirkung 
zu machen. 


4. Versuche an Fischen mit Saponin, das zuvor der Wirkung 
von Schwefelwasserstoff ausgesetzt ist. 


Koberts Bleimethode wird vielfach zur Gewinnung von 
Saponinen benutzt und besonders in den Fallen, wo Saponin- 
gruppen zu trennen sind. 

Die gesammelten und ausgewaschenen Bleiniederschlige 
werden dazu in Wasser verteilt und mittels gewaschenen Schwefel- 
wasserstoffgases vom Blei befreit. 

Nun zeigte es sich aber bei Polyscias-Saponin, daB die 
pharmakologische Wirkung auf Fische und auf Blut durch diese 
Behandlung sehr abgeschwicht wird; Koberts Methode darf 
hier also keine Anwendung finden. 

900 mg des Saponins wurden in 1 Liter Wasser geldst. 
Ein WeiBfisch von 36 g wurde in die Lésung gebracht. Nach 
25 Minuten fing er an, sich in seiner Langsachse zu drehen 
und schwamm nach */, Stunde auf dem Riicken. 

11/, g desselben Saponins wurde in Wasser gelést, und in 
diese Lésung wurde wihrend 1 Stunde Schwefelwasserstoff ge- 
leitet. Die Saponinlésung wurde bei niederer Temperatur zur 
Trockne verdampft, der Riickstand in Methylalkohol gelost, 
mit Ather niedergeschlagen usw. 

900 mg dieses Saponins wurden in 1 Liter Wasser gelést 
und ein WeiBfisch von 32 g in die Lésung gebracht. 


') AufS. 72 des Originals steht jedoch irrtiimlicherweise ,,steigender“. 
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Nach *|, Stunde war der Fisch vollkommen normal; nach 
*', Stunden fing er an sich zu drehen. 

Etwas deutlicher ist der Unterschied beim Durchleiten von 
H,S wahrend 3 Stunden. Ein WeiBfisch blieb dann wihrend 
4 Stunden in der Lésung normal. 

Viel deutlicher springt uns die Abnahme der hamolytischen 
Kraft ins Auge. 

Frisches Ochsenblut wurde 1:200 in physiol. Salzlésung 
gelést. Saponin wurde in dieser Lésung 1: 2000 gelést. 

Nach 5'/, Minuten war die Lésung v6llig klar. 

In derselben Weise wurde das Saponin, das wie oben mit 
H,S 1*/, Stunden behandelt und wieder abgeschieden war. 
verwendet. 


Nach 3 Stunden und 41 Min. war die Lésung klar. 

In derselben Weise wurde Boorsmas Saponin (2. Sendung) 
untersucht 1 : 2000. 

Nach 17/, Min. war die Lésung klar. 

Nun wurde das Saponin wahrend */, Stunde mit H,S be- 
handelt usw. und das erhaltene Saponin 1: 2000 untersucht. 


Die Lésung war in 52 Min. nicht klar, sogar noch 
nicht nach 12 Stunden. 

Das Saponin hatte also durch die H,S-Behandlung 
waihrend 15 Min. véllig seine hamolytische Kraft ver- 
loren. 

Aus obigem ersehen wir, daB die hamolytische Kraft viel 
schneller zugrunde geht als die gesamte giftige Wirkung. Es 
ist also sehr wahrscheinlich nicht nur ein Blutgift. 

Wiinschenswert ist es, diese Versuche auf neu zu erhalten- 
des Material auszudehnen und andere Saponine in dieser Rich- 
tung zu untersuchen. 





Uber die Wirkung des Cobragiftes auf das Lecithin. 


Von 
Regierungsarzt Dr. R. Kudicke (Daressalam) und Prof. Dr. H. Sachs. 


(Aus dem Kgl. Institut fiir experimentelle Therapie zu Frankfurt a. M. 
Direktor: Weiland Wirkl!. Geh.-Rat Prof. Dr. P. Ehrlich, Stellvertreten- 
der Direktor: Prof. Dr. H. Sachs.) 


(Hingegangen am 12. Juni 1916.) 


Seit den unter P. Ehrlichs Fihrung entstandenen Arbeiten 
von Kyes, die sich an diejenigen von Flexner und Noguchi 
sowie Calmette anschlossen, ist bekannt, da aus dem Zu- 
sammenwirken von Cobragift und Lecithin eine neuartige hamo- 
lytische Substanz entsteht, die sich von den Eigenschaften der 
beiden Ausgangskomponenten scharf unterscheidet. Kyes hatte 
angenommen, da es sich hierbei um ein synthetisches, unter 
Fettsiureabspaltung aus Cobragift und Lecithin entstandenes 
Kondensationsprodukt handelte, und dementsprechend das der- 
art erhaltene stark und rasch haimolytisch wirkende Hamolysin 
als , Cobralecithid* bezeichnet. Die abgespaltenen Fettsauren 
konnte Liidecke quantitativ nachweisen, und im Sinne der 
lipolytischen Wirkung sprechen auch die Untersuchungen von 
Neuberg und Rosenberg itber die Spaltbarkeit von Fetten, 
insbesondere aber des Lecithins durch Schlangengifte. 

Jedoch hat schon Liidecke, entsprechend der unter Will- 
statters Leitung vorgenommenen chemischen Analyse, das Cobra- 
lecithid als einen reinen, durch fermentative Einwirkung des 
Cobragiftes entstandenen Abkémmling des Lecithins betrachtet. 
Diese Auffassung erscheint heute auch auf Grund biologischer 
Untersuchungen, insbesondere derjenigen von v. Dungern und 
Coca, als die richtige, und in Ubereinstimmung damit stehen 
sowohl von Morgenroth und Kaya mitgeteilte Befunde, wie 
auch insbesondere die Ergebnisse der aus dem hiesigen In- 
stitut hervorgegangenen Arbeit von Manwaring. Der Vor- 
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gang der Lecithidbildung ist daher als ein rein fer- 
mentativer zu betrachten, und Manwaring hat das eigen- 
artige Ferment des Cobragiftes als , Lecithinase“ bezeichnet. 
Das entstehende hamolytische Endprodukt, das sogenannte Cobra- 
lecithid, ist daher auf Grund der von Liidecke ausgefiihrten 
Elementaranalyse als Monofettsaurelecithin anzusprechen’). 

In gutem Einklang mit dieser Auffassung der hamolytischen 
Cobragiftwirkung stehen die Arbeiten von Delezenne und Le- 
debt. Sie bildeten die Veranlassung zu den im Jahre 1912/13 
ausgefiihrten Untersuchungen, iiber die wir uns im folgenden 
zu berichten erlauben. 

Delezenne und Ledebt*) beschreiben die Darstellung 
einer himolytischen Substanz durch das Zusammenwirken von 
Eidotter und Cobragift. Die Angaben hieriiber stimmen im 
wesentlichen so vollkommen mit den von Kyes, Liidecke, 
v. Dungern und Coca, Manwaring ermittelten Tatsachen 
iiberein, da8 an ihrer Richtigkeit nicht zu zweifeln ist, wenn auch 
ein Hinweis auf die bestatigende Natur dieser Ergebnisse fehlt. 
Von neuartigem Interesse sind aber die Angaben der Autoren, 
daB Gemische von Cobragift und Pferdeserum, die 
nach einer gewissen Zeit des Zusammenwirkens haimo- 
lytisch werden, nach langerem Digerieren vor dem 
Blutzusatz ihre hamolytische Kraft wieder einbiiBen. 
Da diese 2. Phase der Entgiftung, die nur bei Anwendung 
von Serum, nicht von Eidotter eintrat, von einer fast ganz 
aus Kalkseifen bestehenden Triibung begleitet ist, nehmen 
Delezenne und Ledebt als Ursache eine weitere Spaltung 
des zunachst entstandenen Haimolysins durch das Zusammen- 
wirken von Cobragift mit Bestandteilen des Serums an. Sie 
vermuten die Beteiligung gewisser, im Serum vorhandener Ko- 
fermente, die das Cobragift bei der Abspaltung der gesittigten 
Fettsiuren unterstiitzen, und machen den Kalkgehalt des Serums 

‘) Beziiglich der Literatur iiber die hamolytische Wirkung des 
Cobragiftes, auf die wir im einzelnen nicht eingehen, sei auf die zu- 
sammenfassende Darstellung im Handbuch der pathogenen Mikroorganis- 
men, 2. Auflage, 2. Band (H. Sachs: Tierische Toxine und Immunitits- 
forschung), 1913, verwiesen. Daselbst sind auch die Ergebnisse dieser 
Arbeit bereits kurz mitgeteilt. 

2) Compt. rend. 155, 1101, 1912; vgl. auch ebenda 152, 790, 1911 
und 153, 81, 1911. 
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fiir die Bildung unldslicher Kalkseifen verantwortlich. Wahrend 
es sich demnach in der 1. Phase der Himolysinbildung, wie 
iibrigens auch v. Dungern und Coca angenommen haben, 
wesentlich um die Abspaltung der ungesattigten Fettsiuren 
(Oleinsaiure) handeln soll, fiihrt nach der Auffassung von De- 
lezenne und Ledebt die 2. Phase der Cobragiftwirkung zur 
Abspaltung der gesattigten Fettsiuren (Palmitin- und Stearin- 
sdure) und damit zur Inaktivierung des haimolytischen Prinzips. 

Es sei daran erinnert, daB bereits Manwaring auf Grund 
einiger experimenteller Erfahrungen die Méglichkeit besprochen 
hatte, ,auch noch aus dem Monofettsiurelecithin (dem Kyes- 
schen Lecithid) die Fettsiuregruppe abzuspalten und so zu einer 
hamolytisch-inaktiven Substanz zu gelangen“. In Ubereinstim- 
mung damit steht die Tatsache, daB Manwaring ein von der 
Firma Blattmann & Co. in Wadenswil in den Handel gebrach- 
tes und aus Kierlecithin gewonnenes, als Cholin-Glycerophosphat 
bezeichnetes Priparat ohne himolytische und Cobragift akti- 
vierende Wirkung fand. 

Die Angaben von Delezenne und Ledebt waren daher 
im Sinne dieser bereits von Manwaring geduBerten Vermutung 
fiir uns von um so gréRerem Interesse. In unseren Unter- 
suchungen, die zunachst der Nachpriifung galten, handelte es 
sich aber gleichzeitig darum festzustellen, ob zur entgiftenden 
Cobragiftwirkung wirklich das Vorhandensein von Kofermenten 
anzunehmen erforderlich ist, oder ob nicht vielmehr der Gehalt 
der Ko6rperfliissigkeiten an Calciumsalzen hinreicht, um die 
2. Phase des Vorganges einzuleiten. Schon Delezenne und 
Ledebt haben angegeben, daB die beteiligende Wirkung des 
Serums durch Dialyse des letzteren gegen physiologische Koch- 
salzlésung ausgeschaltet, durch Zufiigen des Dialysats oder von 
Cerebrospinalfliissigkeit zu dem dialysierten Serum aber wieder 
hergestellt werden kann. Andererseits sind auch Serumdialysat 
oder Cerebrospinalfliissigkeit an und fir sich imstande, die ent- 
giftende Cobragiftwirkung herbeizufiihren, wenn man das aus 
Eidotter durch Cobragift gewonnene Hamolysin (das Kyessche 
Lecithid) als Ausgangsmaterial benuzt. Daf die Kalksalze des 
Serums jedenfalls von ausschlaggebender Bedeutung sind, er- 
gibt sich bereits aus der Angabe von Delezenne und Ledebt, 


daB die Phase der Entgiftung ausbleibt, wenn man den Ge- 
Biochemische Zeitschrift Band 76. 94 
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mischen von Cobragift und Serum geeignete Dosen von Natrium- 
citrat oder Natriumoxalat zusetzt. 

Damit war allerdings noch nicht erwiesen, ob auBer den 
Kalksalzen besondere dialysable Kofermente fiir den Vorgang 
erforderlich sind. Um diese Frage zu entscheiden, haben 
wir die Korperfliissigkeiten durch ein reines Kalksalz, das 
Calciumchlorid, ersetzt, Wenn das Wesen der Cobragiftwirkung 
auf Lecithin in der Tat in einer fermentativen Lecithinspal- 
tung besteht, so war von vornherein die Méglichkeit denkbar, 
daB die Kalksalze an und fiir sich den ProzeB zu beschleu- 
nigen und zu verstirken imstande sind. Sie erfiillen dann 
eben nur die Funktion einer Begiinstigung der Fettsaureab- 
spaltung durch Entfernen der freigewordenen Fettsiuren als 
unldsliche Kalkseifen aus dem Reaktionsgemisch, wie das nach 
Pekelharing u. a. fiir die Lipasewirkung im allgemeinen zu- 
trifft. Es mu8te dann aber nicht unwahrscheinlich erscheinen, 
daB die Kalksalze auch auf das erste Stadium der Hamolysin- 
bildung nach Kyes begiinstigend einwirken, wenn auch wohl 
auf die erheblich langsamer verlaufende Abspaitung des 2. Fett- 
siurerestes ein markanterer Einflu8 erwartet werden konnte. 
Von diesem Gesichtspunkte aus haben wir den EinfluB des 
Chlorealciums sowohl auf die hamolytische als auch auf 
die entgiftende Cobragiftwirkung untersucht. 

Als Reagentien dienten demgema8 fiir unsere Versuche Cobragift, 
kaufliches Lecithin und das nach dem Verfahren von Kyes-Manwaring 
hergestellte hamolytische Lecithid (Monofettsaiurelecithin, Desoleolecithin). 
Das Lecithin wurde in 1°/,igen Stammlésungen in Methylalkohol ver- 
wendet, die mit den entsprechenden Mengen physiologischer Kochsalz- 
lésung verdiinnt wurden. 

Als Calciumsalz benutzten wir Calciumchlorid, das, wenn nicht 
anders vermerkt ist, in physiologischer Kochsalzlésung gelést wurde. — 
Zu Versuchen, in denen wir die physiologische Kochsalzlésung vollstin- 
dig durch physiologische Calciumchloridlésung ersetzten, bestimmten wir 
zuvor im Reihenversuch den der 0,85°/,igen Kochsalzlésung entsprechen- 
den physiologischen Salzgehalt. Er betrug fiir das eine von uns ver- 
wendete Priparat 1,4°/,, fiir das andere 2,2°/5. 

Als Blut gelangten 5- bis 8°/,ige serumfreie Aufschwemmungen zur 
Verwendung. Das Volumen betrug in den haémolytischen Versuchen 2 bis 
2,3 com. Der Grad der Himolyse ist, wie iiblich, nach der Skala: kom- 
plett, fast komplett, stark, maBig, wenig, Spur, Spiirchen, Null, abgeschatzt 
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Uber den EinfluB des Calciumchlorids auf die 
Cobragifthimolyse. 

Den Erwartungen entsprechend, lieB sich ein begiinstigen- 
der EinfluB des Calciumsalzes auf die Cobragifthimolyse leicht 
demonstrieren. 

Absteigende Mengen von Cobragift wurden in 2 Parallelreihen mit 
je 1 com Hammelblutaufschwemmung und je 0,1 cem 0,1°/,iger Lecithin- 
lésung digeriert unter Zusatz von: 

in Reihe a): je 0,2 com 0,1°/,iger Calciumchloridlésung, 

in Reihe b): je 0,2 cem physiologischer Kochsalzlisung. 

Das Ergebnis, das nach | stiindigem Aufenthalt im Brutschrank und 
am nachsen Tage notiert wurde, zeigt Tabelle I. 


Tabelle I. 





Mengen des Haimolyse von Hammelblut durch absteigende Mengen 
Cobragiftes Cobragift und je0,1 cem 0,1 °/, Lecithin unter Zusatz von 
1%, a) 0,2 cem 0,1°/9 CaCl, b) 0,2 com 0,85°/, NaCl 
ecm nach 1* nach 205 nach 1] ® nach 20% 
0,01 komplett komplett komplett komplett 
0,005 2 a mabig 
0,0025 p= a Spur n 
0,0015 fast komplett Pe 0 maBig 
0,001 maBig ‘s 0 wenig 
0,0005 Spur » 0 0 
0,00025 0 wenig 0 0 
0,00015 0 “ Q 0 
0 0 0 0 0 








Die Tabelle zeigt, daB die Gegenwart recht geringer 
Mengen von Chlorcalecium die Hamolyse durch Cobra- 
gift und Lecithin nicht nur zu beschleunigen, sondern 
auch zu verstirken imstande ist. In dem vorliegenden 
Versuchsbeispiel wurde durch den Einflu8 des Chlorcaleciums 
die zur vollstindigen Hiaimolyse erforderliche Cobragiftmenge 
auf den 5. Teil reduziert. Ebenso hat sich ergeben, daB auch 
die zur Aktivierung des Cobragiftes ausreichenden Lecithin- 
mengen bei Gegenwart von Chlorcalcium geringer werden. Wir 
lassen auch hierfiir ein Versuchsbeispiel folgen, das zugleich 
fiir den beschleunigenden EinfluB der Kalksalze charakteristisch 
ist (siehe Tabelle II). 

Nachdem derart der verstairkende EinfluB des Chlor- 
calciums auf die durch das Zusammenwirken von Cobragift 
und Lecithin verursachte Himolyse festgestellt war, galten 


weitere Versuche der Frage, ob sich ein gleichsinniger EinfluB 
24* 
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Tabelle II. 














Sten huis Hamolyse von Hammelblut durch absteigende Lecithin- 
aie, atime mengen und je 0,1 cem 4/j59 °/g Cobragift unter Zu- 
0,1°/, Lecithin- satz von 
ieung a) 0,2 com 0,1%/, CaCl, | b) 0,2 ccm 0,85%, NaCl 
ecm nach 15 nach 245 nach 15 nach 245 
1,0 komplett komplett Spur komplett 
0,5 mn 1“ 0 % 
0,25 is A 0 
0,15 fast komplett ‘ 0 
0,1 wenig . 0 . 
0,05 0 fast komplett 0 Spur 
0,025 0 Spiirchen 0 0 
0 0 0 0 








auch bei der Hamolyse durch Cobragift allein, d. h. von solchen 
Blutarten, die, wie Meerschweinchen- und Kaninchenblut, dem 
Cobragift gegeniiber auch ohne Lecithinzusatz in physiologischer 
Kochsalzlésung empfindlich sind, geltend macht. Wir gingen 
dabei zunachst in folgender Weise vor: 

Absteigende Mengen 2,2°/,iger Chlorcalciumlésung (mit physiolo- 
gischer Kochsalzlésung verdiinnt und auf 1 ccm aufgefiillt) wurden mit 
je 0,1 ccm 1/,9°/,igen Cobragiftes und je 1 ccm Meerschweinchenblut 
digeriert. Das nach 8, 12, 30 Minuten und am nichsten Tage abgelesene 
Ergebnis zeigt Tabelle III. 

Tabelle III. 

















Mengen der Himolysev. Meerschweinchenblut durch 0,1 cem 4/59 °/, 
2,2°/, CaCl,- Cobragiftes unter Zusatz absteigender Mengen Calcium- 
Lésung chloridlésung nach 
ecm 8’ 12’ 30’ 24% 
= === —— + ee 
1,0 0 0 0 | Spiirchen 
0,5 0 0 0 | . maBig 
0,25 0 0 0 komplett 
0,15 0 0 wenig “ 
0,1 0 | 0 maBig * 
0,05 Spur maBig komplett ” 
0,025 wenig komplett . ” 
0,01 5 maBig n ” ” 
0,01 komplett | ” ” - 
0,005 wenig _ + * ” 
0,0025 ” ” " r 
0,0015 Spur fast komplett; ” “ 
0,001 0 | wenig | . “ 
0 0 0 | ” ” 





Aus der Tabelle ergibt sich, daB die Himolyse des 
Meerschweinchenblutes durch Cobragift bei Gegen- 
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wart mittlerer Mengen von Chlorcalcium eine erheb- 
liche Beschleunigung erfahrt, daB jedoch gréBere Mengen 
des Calciumsalzes die Himolyse nicht unerheblich zu hemmen 
vermégen. Das letztere Ergebnis steht in Ubereinstimmung 
mit Angaben von Noguchi und Bang, und man kann zur 
Erklarung hierfiir mit Bang wohl annehmen, da8 das Calcium- 
chlorid die Aufnahme des Cobragiftes durch die roten Blut- 
kérperchen verhindert. Keineswegs darf man aber, wie der Ver- 
such zeigt, dem Calciumchlorid allgemein einen hemmenden Ein- 
fluB auf die Cobragifthimolyse zuschreiben. Es kommt nur 
auf die quantitativen Verhaltnisse an, und man diirfte nicht 
fehlgehen in der Annahme, daB geringe Mengen des Calcium- 
salzes durch die Blutkérperchen aufgenommen werden und 
zu einer Verstarkung der intracellularen Cobragiftwirkung im 
Sinne von Kyes und Sachs fihren, wahrend starkere Calcium- 
konzentrationen eben die Aufnahme des Cobragiftes durch die 
roten Blutkérperchen und damit die Vorbedingung der Hamo- 
lyse verhindern. 

Der Einfiu8 der Kalksalze auf die direkte Cobragiftwirkung 
auBert sich iibrigens auch in einer Verstarkung der Hamolyse, 
indem unter dem EinfluB des Calciumchlorids geringere Mengen 
Cobragiftes zur Himolyse ausreichen. Man muB dabei natiirlich 
einen Uberschu8 von Calciumchlorid vermeiden, und es ist nach 
dem bereits mitgeteilten Versuchsergebnis ohne weiteres ver- 
stiindlich, daB die Himolyse vollstandig ausbleibt, wenn man 
als Medium physiologische Calciumchloridlésung anstatt physiolo- 
gischer Kochsalzlésung benutzt. Folgendes Versuchsbeispiel wird 
diese Verhiltnisse illustrieren. 


Absteigende Mengen von Cobragift werden: 
in Reihe a: in physiologischer Kochsalzlésung, 


. » b: in physiologischer Kochsalzlésung unter Zusatz von je 
0,2 cem 0,22°/,iger Calciumchloridlésung, 

. - c: in physiologischer Kochsalzlésung unter Zusatz von je 
V,1 cem 0,22°/,iger Calciumchloridlésung, 

” » d: in physiologischer (2,2°/,iger) Caleiumchloridlésung (ohne 


NaCl) mit je 1 ccm Meerschweinchenblut digeriert 
Das Meerschweinchenblut ist in den Reihen a--c in isotonischer 
Kochsalzlisung, in Reihe d in isotonischer Caleiumchloridlésung aufge- 
schwemmt. 
Das nach 24 Stunden abgelesene Ergebnis zeigt Tabelle IV. 
Die Tabelle zeigt, daB geeignete Mengen des Calcium- 
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Tabelle IV. 





Himolyse von Meerschweinchenblut durch absteigende 


Sena idee Mengen Cobragiftes 


1°), Cobragiftes in isotonischer NaCl-Lésung =. a 

b) c) In isotoni- 
ite tej +0,2cem | +0,1 cem scher CaUl,- 
? alleen 0,229), CaCl, | 0,229/, CaCl, | Losung 


a) 


0,1 komplett komplett komplett 0 
V,01 ” ” n 0 
0,001 si si : 0 
0,0005 - “ 0 
0,00025 fast komplett fast komplett ‘ 0 
0,00015 maBig stark fe 0 
0,0001 Spiirchen maBig fast komplett 0 

0 0 0 0 0 








salzes die Hamolyse durch Cobragift deutlich zu ver- 
stirken imstande sind, und zwar geringere Mengen von 
Calciumchlorid in starkerem MaBe als gréBere. Dagegen bleibt 
bei einem Ersatz der physiologischen Kochsalzlésung durch die 
physiologische Calciumchloridlésung die Hamolyse vdllig aus. 
Hierdurch erklaren sich augenscheinlich scheinbar widersprechende 
Angaben der Literatur (vergl, Noguchi, v. Dungern und 
Coca, Bang). Man wird mit Bang annehmen diirfen, daB 
Calciumchlorid die Aufnahme des Cobragiftes durch die Blut- 
kérperchen und damit dessen Wirkung hindern kann, wird aber 
zu bericksichtigen haben, daB diese Funktion wesentlich von 
der Konzentration des Salzes abhiingig ist, und daB bei einem 
hinreichend geringen Gehalt an Calciumchlorid und Herstellung 
der Isotonie durch Natriumchlorid umgekehrt eine Be- 
schleunigung und Verstirkung der Cobrahimolyse eintritt, wie 
es unsere Versuche dartun. Mit Kaninchenblut haben wir ent- 
sprechende Ergebnisse, wenn auch nicht in so ausgesprochenem 
Grade erhalten. 

Eine Empfindlichkeit an und fiir sich dem Cobragift gegen- 
iiber resistender Blutarten, wie des Hammelblutes, durch ein- 
fachen Calciumchloridzusatz zu bewirken, ist uns nicht moéglich ge- 
wesen. Bei der Himolyse von Hammelblut in isotonischer Rohr- 
zuckerlésung, welche die Himolyse dieser Blutart durch Cobra- 
gift ohne Lecithinzusatz erméglicht, haben wir in Uberein- 
stimmung mit Bang eine starkere Hemmung durch Calcium- 
chlorid als durch Kochsalzlésung beobachtet. Es diirfte dies 
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dem Umstand entsprechen, daB bei solchen Blutkérperchen, 
die das Cobragift schwerer, bzw. nur in elektrolytfreier Lésung 
aufzunehmen vermodgen, sich eben lediglich die hemmende 
Funktion des Calciumchlorids geltend macht. Auch das spricht 
dafiir, daB die begiinstigende Wirkung des Calciumchlorids auf 
die Hamolyse des Meerschweinchen- und Kaninchenbluts nicht 
etwa einem Einflu8 auf die Aufnahme des Cobragiftes zu ver- 
danken ist, vielmehr nur der Begiinstigung der zur Himolyse 
fiihrenden fermentativen Cobragiftwirkung, wie das auch fiir 
die Hamolyse durch Cobragift und Lecithin zutrifft. 

Allerdings lauten auch die Angaben iiber den EinfluB der 
Calciumsalze auf die Haimolyse durch Cobragift und Lecithin 
nicht einheitlich. Nach Noguchi ist Calciumchlorid hierbei 
ohne EinfluB. v. Dungern und Coca beobachteten in Calcium- 
chloridlésung geringere Himolyse durch Cobragift und Lecithin 
als in physiologischer Kochsalzlésung, und Bang fand unter 
gewissen Umstanden eine beférdernde Wirkung des Calcium- 
chlorids, konnte aber andererseits bei geringen Lecithinmengen 
eine groBere Hemmung der Hamolyse durch Calciumchlorid als 
durch Natriumchlorid konstatieren. 

Unsere eigenen Versuche haben, wie die Tabellen 1 und 2 
zeigen, einen beschleunigenden und verstarkenden EinfluB ge- 
ringer Calciumchloridmengen auf die Hamolyse durch Cobragift 
und Lecithin ergeben. 

Nicht ganz leicht zu iibersehen sind, abgesehen von indivi- 
duellen Schwankungen im Verhalten des Blutes, die Bedingungen, 
wenn man als Verdiinnungsmedium die physiologische Kochsalz- 
lésung tiberhaupt durch physiologische Calciumchloridlésung er- 
setzt. Hier zeigt sich zwar in der Regel ein verstirkender EinfluB 
des Calciumchlorids. Jedoch kann man bei zeitlichem Verfolg 
des Himolyseverlaufs gelegentlich feststellen, daB am Anfang 
die Hamolyse durch gréBere Cobragiftmengen in Kochsalzlosung 
stirker ist als in Calciumchloridlésung, wahrend sich im End- 


ergebnis das umgekehrte Resultat zeigt. 


Absteigende Mengen Cobragiftes werden in zwei Parallelreihen mit 
je 1 cem Hammelblutaufschwemmung und je 0,15 ccm 0,2°/,iger Leci- 
thinlésung digeriert. 

In Reihe A wird als Verdiinnungsfliissigkeit und fiir die Auf- 
schwemmung der Blutkérperchen physiologische Kochsalzlésung, 

in Reihe B physiologische Calciumchloridlésung benutzt. Das 
Ergebnis nach 8 Minuten und am folgenden Tage zeigt Tabelie V. 
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Tabelle V. 
Mengen des Hamolyse von Hammelblut durch absteigende Mengen 
1 °/, igen Cobragiftes und je 0,15 cem 0,2°/,iger Lecithinlésung 
C i : a ‘ 
jobragities a) in NaCl b) in CaCl, 
com nach 8’ nach 245 nach 8’ nach 245 
0,1 komplett | komplett jfast komplett komplett 
0.05 fs i stark je 
0,025 if y | ; 
0,015 . . maBig s 
0,01 fast komplett e = 
0,005 maBig | . wenig 
0,0025 0 ” ” 
0,0001 0 bs 0) 
0,00005 0 wenig 0 
0,000025 0 6 0 i 
0,000015 0 Spur 0 fast komplett 
0,00001 0 Spiirchen 0 stark 
0 0 0 0 0 








Die Tabelle zeigt, da8 zwar in Calciumchloridlésung 
schlieBlich noch geringere Mengen Cobragiftes zur 
vollstindigen Hamolyse fiihren, daB jedoch nach kurzer 
Zeit durch gréBere Cobragiftdosen die Hamolvse in 
Kochsalzlésung schneller ein Maximum erreicht als 
in Calciumchloridlésung. Zur Erklarung hierfiir kénnte 
man annehmen, daB unter dem EinfluB8 des Calciumchlorids 
und groBer Cobragiftdosen die fermentative Cobragiftwirkung 
so rasch iiber das himolytische Produkt hinaus fortschreitet, 
daB nach kurzer Zeit noch nicht oder nicht mehr zur voll- 
stindigen Hamolyse hinreichende Himolysinmengen zur Ver- 
fiigung stehen. Zu erwagen ware aber auch die Modglichkeit, 
daB es sich unter dem EinfluB groBer Cobragiftdosen um die 
Kombination zweier Vorgange handelt, einmal um extracellu- 
lare Hamolysinbildung durch fermentative Lecithinspaltung, 
dann aber um eine Cobragiftaufnahme durch die Blutkorper- 
chen unter dem EinfluB der Lecithingegenwart im Sinne von 
Bang, also um intracellulare Hamolysinbildung. Fiir den letz- 
teren Mechanismus diirfte aber die Gegenwart der Kalksalze in 
hinreichend starker Konzentration ein Hemmnis bedeuten, und 
so ware es verstindlich, daB durch groBere Cobragiftdosen die 
Hamolyse in physiologischer Kochsalzlésung rascher eintritt, als 
in physiologischer Calciumchloridlésung. Dem entspricht es auch, 
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daB bei Verwendung geringerer Lecithinmengen das Endergebnis 
sich umkehrt, indem dann die Hamolyse in Calciumchloridlésung 
dauernd hinter derjenigen in physiologischer Kochsalzlosung zu- 
riickbleiben kann, wie es folgendes Versuchsbeispiel zeigt. 
Absteigende Mengen Cobragiftes werden in drei Doppelparallelreihen 
mit je 1 com Hammblutaufschwemmung unter Zusatz von 
A. je 0,2 com 0,05°/,igen Lecithins 
B. » 0,2 » 0,02°/,igen . 
C. » 0,2 » 0,01% igen » 
digeriert. 
In den Reihen I. (A—C) dient isotonische Kochsalzlésung, 
in den Reihen II. (A—C) isotonische Calciumchloridlésung als Ver 
diinnungsmedinm. 
Das am niichsten Tag abgelesene Ergebnis zeigt Tabelle VI. 





Tabelle VI. 


Mengen Haimolyse von Hammelblut durch absteigende Cobragift- 
des mengen ++- Lecithin 
0,01°/,igen I. in NaCl II. in CaCl, 
Cobra- + je 0,2 ccm Lecithin +- je 0,2 cem Lecithin 
ome B C A B c 
com 0,05°/, 0,02°/, 0,01°), 0,05°/, 0,02°/, 0,01 
1,0 komplett | komplett komplett}komplett komplett wenig 
0,5 ” ” ~ . ~ Spur 
0,25 " . wenig ” ” Spiirchen 
0,15 “ ” Spur . ” 0 
0,1 > wenig 0 ” " 0 
0,05 ” Spur 0 stark 0 
0,025 ” 0 | 0 ” maBig 0 
0,015 {fast komp. 0 0 - wenig 0 
0,01 wenig 0 0 ” * | 0 
0,005 0 0 0 stark Spur 0 
0,0025 0 0 0 maBig Spiirchen 0 
0 0 0 Q 0 0 0 








Aus der Tabelle ergibt sich, daB bei kleinen Lecithin- 
mengen die Himolyse durch Cobragift und Lecithin 
in Calciumchloridlésung geringer ist als in Kochsalz- 
lésung. Es entspricht dies den Angaben Bangs. Auch kann 
man bei kleinen Lecithinmengen, wie das ja nicht anders zu 
erwarten ist, sowohl in Kochsalzlésung als auch in Calcium- 
chloridlésung eine Hemmung gegeniiber der Himolyse in Rohr- 
zuckerlésung eintreten sehen, und eben starker in Calcium- 
chloridlésung als in Kochsalzlésung. 

Man wird bei der Hamolyse durch Cobragift und Lecithin 
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demnach eine Reihe von Faktoren fiir das Zustandekommen 
des Ergebnisses verantwortlich zu machen haben, einmal die 
extracellulare Lecithinspaltung, dann aber auch die Begiinsti- 
gung der intracellularen Cobragiftspeicherung durch die An- 
wesenheit des Lecithins im Sinne Bangs, wie auch durch 
dessen Spaltprodukte, insbesondere die Fettsiuren und ihre 
Salze. Die aktivierende Wirkung der Olsiure und des dlsauren 
Natriums ist ja schon durch die Untersuchungen von Kyes 
und Sachs bewiesen, und es diirfte in diesem Sinne nicht ohne 
Interesse sein, daB wir in Rohrzuckerlosung wesentlich geringere 
Seifenmengen (oleinsaures Natrium) fiir die Hamolyse durch 
Cobragift ausreichen sahen, als in physiologischer Kochsalz- 
lésung, obwohl, wie wir gleichzeitig feststellen konnten, die 
Seifenhimolyse (ohne Cobragift) in Rohrzuckerlésung schwacher 
ist als in physiologischer Kochsalzlésung. Wenn die Funktion 
der Seifen nur darin besteht, die intracellulare Aufnahme des 
Cobragiftes zu befordern, so ist es selbstverstiindlich, daB dies 
in Rohrzuckerlésung leichter geschieht als in Kochsalzlésung., 
die ja, wie bekannt, im Sinne einer Hemmung der Cobragift- 
aufnahme wirkt. 

Die beférdernde Wirkung der Fettsiuren und Seifen auf 
die Cobragifthamolyse darf man nicht auBer acht lassen, wenn 
man die zweite Phase der Cobragiftwirkung, die Spaltung des 
himolytischen Reaktionsprodukts, verfolgt. 


Uber die Wirkung des Cobragifts auf das himolytische 
,Lecithid’, 


Bevor wir unsere Untersuchungen iiber die Einwirkung 
des Cobragifts auf das aus dem Zusammenwirken von Cobra- 
gift und Lecithin entstandene Spaltungsprodukt, das Lecithid, 
mitteilen, miissen wir zunachst Angaben von Kyes iiber die 
Stabilitét des Lecithids gegeniiber thermischen Eingriffen be- 
richtigen. Nach Kyes ist namlich das Lecithid koktostabil. 
Es hat sich uns aber gezeigt, daB dies nur insoweit zutrifft, 
als relativ konzentrierte (1°/,ige) waBrige Lésungen des Pri- 
parates gekocht werden. Je mehr man die Lésungen verdiinnt, 
in um so héherem Grade erweist sich das wirksame Prinzip 
koktolabil, wie der folgende Versuch zeigt: 
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Proben von: 
a) 1°/,iger Lecithidlésung, 
b) 0,1° ,iger % 
c) 0,05°/, iger ss 
d) 0,025°), iger 
in physiologischer Kochsalzlésung werden */, Stunde im Wasserbade auf 
100° erhitzt. 
Sodann werden absteigende Mengen der a) 40fach, b) 4fach, 
c) 2fach verdiinnten und d) unverdiinnten Lésung mit je 1 ccm Ham- 
melblutaufschwemmung (Volumen 2,0) digeriert. Zur Kontrolle werden 
in Reihe e) absteigende Mengen 40fach verdiinnter, nicht erhitzter 
1°/,iger Lecithidlésung mit Hammelblut gemischt. Das Ergebnis zeigt 
Tabelle VIL. 
Tabelle VII. 





Mengen der} Hiamolyse von Hammelblut durch absteigende Lecithid- 
1/9 foigen mengen nach vorherigem Erhitzen in 


Lecithid- 


a a) b) c) d) 
sosung 1°%,iger 0,1°/,iger 0,05°/,liger |0,025°/,iger 
ecm Lésung Losung Lésung Lésung 


unerhitzt 


komplett komplett komplett komplett | komplett 
‘ 2 ja . é 
, “ fastkompl. méaBig 
” Spur 0 0 ” 
wenig 0 0 0 wenig 
0 0 0 0 0 





Die Tatsache, daB verdiinnte Lecithidlésungen durch 
Erhitzen ihre hamolytische Wirksamkeit verlieren, ist 
wichtig fiir die Beurteilung solcher Versuche, in denen man 
nach dem Digerieren von Cobragift und Lecithin sich durch 
Aufkochen der Mischungen von der Menge des gebildeten Ha- 
molysins iiberzeugen will. Arbeitet man in Reihenversuchen, 
also mit verdiinnten Lésungen, so wird man sicherlich hierbei 
nicht die wirkliche Menge des gebildeten Lecithids durch die 
hamolytische Reaktion nachweisen kénnen. AuBerdem wird 
man nur die sofort eintretende Hamolyse beriicksichtigen 
diirfen, da auch bei einer Zerstérung des Lecithids durch die 
relative Stabilitét des Cobragifts, zumal bei saurer Reaktion, 
Gelegenheit zu neuer Wirkung gegeben ist, sei es durch Le- 
cithinspaltung, sei es durch die Interferenz der im Reaktions- 
gemisch befindlichen Spaltungsprodukte und sonstigen Lipoide 
(Fettsiuren und Seifen). 

Worauf die Koktolabilitaét des himolytischen Lecithids (des 
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Monofettsaurelecithins) beruht, haben wir nicht naher unter- 
sucht. Die Méglichkeit diirfte aber nicht ausgeschlossen sein, 
daB schon hierbei eine Abspaltung von Fettséuren zustande 
kommt. Dem wiirde es entsprechen, daB die Koktolabilitat 
durch die Gegenwart von Chlorcalcium verstirkt wird, d. h. 
bereits in starkeren Lecithidkonzentrationen zum Ausdruck 
kommt, wie es folgendes Versuchsbeispiel zeigt: 

Absteigende Mengen 0,1°/,iger Cobra-Lecithidlésung werden in den 
Reihen a und b mit je 0,2 cem physiologischer Kochsalzlésung, in den 
Reihen c und d mit je 0,2 cem 1/,,°/,iger Calciumchloridlésung digeriert. 
Die Reihen b und d werden 1 Stunde im Wasserbad auf 100° erwarmt, 
sodann erfolgt iiberall Zusatz von 1 com Hammelblutaufschwemmung. 
Das kurz nach dem Blutzusatz notierte Ergebnis zeigt Tabelle VIII. 


Tabelle VIII. 





Haimolyse von Hammelblut durch absteigende 


Mengen der Divi 
Lecithidmengen unter Zusatz von 


Lecithid- 


losungen je 0,2 com, 0,85°/, NaCl je 0,2 com, 0,1%, CaCl, 
08 Ti id Oe OL SN FEES é Lis ete, RES 
(0,1 °/o) a) b) c) d) 
unerhitzt 
komplett komplett komplett | maBig 
. ” Spur 
0 


erhitzt unerhitzt erhitzt 
. ani 





” Spur 0 

0 | 0 
- - 0 
Spiirchen Spiirchen 0 
0 


” 








Wahrend also durch das Kochen in Natriumchloridlésung 
die hamolytische Wirkung um das 5fache abgeschwacht er- 
scheint, hat sie beim Kochen unter Calciumchloridzusatz 
mehr als das 20fache ihrer urspriinglichen Giftigkeit 
verloren. 

Im Sinne einer Inaktivierung durch Fettsiureabspaltung 
sprechen nun die von Delezenne und Ledebt berichteten 
Ergebnisse. Unsere eigenen Versuche stellen insofern eine 
wichtige Erweiterung dar, als sie zeigen, daB unter Verwen- 
dung des isolierten und reinen Lecithidpraparats das Cobragift 
an und fiir sich bereits hinreicht, um zu einer Aufhebung der 
hamolytischen Lecithidwirkung zu fiihren. Allerdings ist eine 
lingere Einwirkungsdauer dazu erforderlich. 

Je 0,2 com */,)°/,iger Lecithidlésung werden: 
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in der Reihe a mit absteigenden Mengen */,,°/,igen Cobragiftes, 
in der Reihe b mit absteigenden Mengen einer zuvor '/, Stunde 
lang auf 100° erhitzten, '/,,°/,igen Cobragiftlosung 

20 Stunden im Brutschrank (37°) digeriert. Sodann erfolgt Zusatz von 
je 1 com Hammelblut. 

DaB nach 5 Minuten (a) und am nachsten Tage (f) notierte Er- 
gebnis zeigt Tabelle IX. 

Tabelle IX. 





Himolyse von Hammelblut durch vorher digerierte 
Mengen des | Gemische von je 0,2 ccm '/,)°/,iger Lecithidlésung und 
1°/, igen absteigenden Mengen Cobragiftes 
Cobragiftes 
cem 





a) natives Cobragift b) 100°-Cobragift 


a a 


— Se 

0,1 fast komplett komplett 

0,05 fast komplett| komplett " 

0,025 0 komplett ” 

0,015 Spur - . 

0,01 wenig ” ” 

0,005 maBig * 

0,0025 - , . “ 

0,0015 stark ” . - 
0 komplett . ” ” 








Wie die Tabelle zeigt, wird durch gréBere Mengen 
von Cobragift eine vollstandige Inaktivierung des Le- 
cithids erzeugt. DaB es sich in der Tat um die Wirkung 
einer labilen Funktion des Cobragifts handelt, ergibt sich aus 
Reihe b der Tabelle, in der das Cobragift '/, Stunde auf 100° 
erhitzt war und dadurch die inaktivierende Wirkung verloren 
hatte. Zugleich zeigt die Tabelle, daB sich der wirkliche Grad 
der inaktivierenden Wirkung des Cobragiftes auf das Lecithid 
nur bei sofortiger oder verhialtnismaBig kurzfristiger Beob- 
achtung geltend macht. Wenn spiterhin trotzdem Hamolyse 
eintritt, so kann sich das dadurch erklaren, daB die durch 
Cobragiftwirkung aus dem Lecithid abgespaltenen Fettsauren 
bzw. ihre Salze ihrerseits die himolytische Wirkung des Cobra- 
giftes zu vermitteln in der Lage sind. Da das hamolytische 
Lecithid, wie Kyes* gezeigt hat, ohne Inkubationszeit wirkt, 
so diirfte die sofortige Ablesung des Versuchsergebnisses nach 
dem Zufiigen des Blutes fiir die Beurteilung der Lecithidinakti- 
vierung allein maBgebend sein’). 


1) Dem entspricht es auch, daB nach Zusatz von Blut zu langere 
Zeit (24 Stunden) digerierten Gemischen von absteigenden Cobragift- 
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Es ist andererseits ohne weiteres verstandlich, daB bei Zu- 
satz von Calciumchlorid das Versuchsergebnis insofern noch 
eindeutiger ist, als eine Nachlésung durch das himolytische 
Prinzip des Cobragiftes nicht mehr wesentlich stattfindet, in- 
dem durch die Calciumsalze einerseits die Gelegenheit zur Bil- 
dung unléslicher Kalkseifen gegeben ist, andererseits ein hem- 
mender EinfluB auf die hamolytische Cobragiftwirkung ausge- 
iibt wird. Aber auch der direkte inaktivierende Einflu8 des 
Cobragiftes auf das Lecithid wird durch Kalksalze verstarkt, 
wie es folgendes Versuchsbeispiel zeigt. 

Absteigende Mengen 0,1 °/,iger Cobragiftlésung werden mit je 0,2 cem 
‘/oo°/9 der Lecithidlésung unter Zusatz von 

A. je 0,2 cem physiologischer Kochsalzlésung, 

B. je 0,2 cem 0,1°/,iger Calciumchloridlésung 
zwei Tage lang bei 37° digeriert. 

Sodann erfolgt Zusatz von je 1 ccm Hammelblutaufschwemmung. 
Das nach 2 Minuten (a) sowie am nachsten Tage (f) notierte Versuchs- 
ergebnis enthalt Tabelle X. 

Tabelle X. 





Hiimolyse von Hammelblut durch je 0,2 ccm 1/59°/,iger 
Lecithidlésung nach Digerieren mit absteigenden Mengen 
Cobragift unter Zusatz von 
a) 0,2 com 0,85°/, NaCl b) 0,2 cem 0,1°/, CaCl, 


a p 


Mengen des 
Cobragiftes 
(19 a 
ecm 








0,1 Spur 
0,05 wenig 


0,025 
0,015 
0,01 mabig 


komplett 


0,005 

0,0025 

0,0015 

0,001 
0 





stark 
komplett | 


n 





wenig 

maBig 

stark 
komplett 


Spiirchen 
Spur 
komplett 


Wie der Versuch zeigt, reichen unter dem EinfluB 
geringer Mengen des Calciumsalzes bereits erheblich 
geringere Mengen des Cobragiftes zur Inaktivierung 


mengen und einer geeigneten Lecithindosis die Haimolyse bei mittleren 
Cobragiftmengen beginnt. Sie wird dann, zumal wenn man die Gemische 
vor dem Blutzusatz kocht, bei einem Cobragiftiiberschu8 nicht voll- 
stindig, wahrend bei sofortigem Blutzusatz unter sonst gleichen Bedin- 
gungen die Schnelligkeit der Hamolyse den Giftdosen im allgemeinen 
proportional ist. 
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des Lecithids aus als in reiner physiologischer Koch- 


salzlé6sung. Ganz besonders macht sich dieser Unterschied 
nach langerer Beobachtungsfrist bemerkbar, indem hierbei ohne 
Kochsalzlésung weit starkere sekundire Cobragifthimolyse ein- 
tritt als bei Calciumchloridzusatz. 

Der Vorgang der Lecithidinaktivierung bedarf bei 37° 
langerer Zeit. Jedenfalls ist er nach 1- bis 2stiindigem Auf- 
enthalt nur angedeutet, dagegen nach Digerieren der Gemische 
iiber Nacht im Brutschrank immer deutlich gewesen. Jedoch 
tritt bereits bei 1stiindigem Erwirmen auf 60° durch gréBere 
Mengen Cobragift, und verstirkt unter dem EinfluB von Chlor- 
calcium eine deutliche Einwirkung auf das Lecithid im Sinne 
einer Inaktivierung der hamolytischen Wirkung ein. 


Zusammenfassung. 


Die mitgeteilten Versuche zeigen, daB Calciumchlorid unter 
geeigneten Bedingungen die Himolyse dem Cobragift gegen- 
iiber empfindlicher Blutarten zu beschleunigen und zu _ ver- 
stirken imstande ist. Ebenso auBert sich der KinfluB des Cal- 
ciumchlorids auf die Haimolyse durch Cobragift und Lecithin. 
Im Sinne der von Kyes, Liidecke, von Dungern und Coca, 
Manwaring ermittelten Auffassung der himolytischen Cobra- 
giftwirkung diirfte daher die Annahme nahe liegen, daB durch 
die Gegenwart von Kalksalzen die zum himolytischen Produkt 
fiihrende, durch das Cobragift bedingte, fermentative Fettsaiure- 
abspaltung aus dem Lecithid eine nicht unerhebliche Begiin- 
stigung erfaihrt. Inwieweit dabei die Wirkung des Calcium- 
chlorids intracellular und extracellulir mitspielt, soll dahin- 
gestellt bleiben. Jedenfalls wird man eine intracellulire Mit- 
wirkung (Permeabilitét durch den EinfluB des Cobragiftes im 
Sinne Bangs?) schon deshalb nicht ausschlieBen kénnen, weil 
auch ohne Lecithinzusatz eine Beschleunigung bzw. Verstarkung 
der Cobragiftwirkung durch Calciumchlorid bei an und fiir sich 
empfindlichen Blutkérperchen zu beobachten ist. 

Andererseits wird aber die Himolyse unempfindlicher Blut- 
arten durch Cobragift in Rohrzuckerlésung durch Calciumchlorid 
in héherem MaBe gehemmt als durch Kochsalzlésung. Ubrigens 
wird auch die Himolyse durch das Zusammenwirken von Cobra- 
gift und Lecithin in Rohrzuckerlésung durch Calciumchlorid ge- 
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hemmt'), waihrend die Himolyse bei gleichem Calciumchlorid- 
gehalt sowohl in Rohrzucker- als auch in Kochsalzlésung starker 
ist, als in reiner Kochsalzlésung. Bei geringem Lecithingehalt 
kann jedoch der Zusatz von Calciumchlorid eine Hemmung ver- 
ursachen. Die verschiedenartigen Bedingungen diirften ver- 
stindlich sein, wenn man unter Beriicksichtigung der von Bang 
ermittelten Tatsachen zugleich die Rolle bedenkt, die das Lecithin 
als Vermittler der Cobragiftaufnahme durch die roten Blutkérper- 
chen spielen kann. Zur Erklarung der von den Kalksalzen aus- 
geiibten Funktion im allgemeinen aber diirfte es geniigen, eine 
Begiinstigung der fermentativen Fettséureabspaltung durch die 
Bildung unléslicher Seifen anzunehmen. 

Bei der Analyse der zweiten Phase des Vorganges, der 
Entgiftung des hamolytischen Lecithids, ergab sich, daB ver- 
diinnte Lecithidlésungen bereits an und fiir sich eine Labilitat 
besitzen. Sie werden durch */,- bis 1stiindiges Erhitzen auf 
100° inaktiviert und kénnen sogar bei hinreichendem Grade 
der Verdiinnung auch bei 37° an haimolytischer Wirkung ein- 
biiBen. Der Vorgang wird aber durch Cobragift auBerordent- 
lich beschleunigt und verstarkt, und zwar in noch héherem 
Grade, wenn gleichzeitig Calciumchlorid zugegen ist. Ob bei 
der Gegenwart von KoOrperfliissigkeiten neben den Kalksalzen 
noch nach Art von Kofermenten wirkende Stoffe eine Rolle 
spielen, miissen wir dahingestellt sein lassen. 

Die Versuche sprechen jedenfalls in Ubereinstimmung mit 
Delezenne und Ledebt in dem Sinne, daB die fermenta- 
tive Fettsiureabspaltung aus dem Lecithin durch das 
Cobragift iiber eine stark hamolytische Zwischenstufe 
(das Kyessche Lecithid) schlieBlich zu einem hamolytisch 
unwirksamen Endprodukt fiihrt, und daB beide Phasen 
des fermentativen Vorganges, besonders aber die letz- 
tere, durch die Gegenwart von Kalksalzen (Calcium- 
chlorid) begiinstigt werden. 


1) Zuweilen fanden wir die Himolyse durch Cobragift und Lecithin 
in Calciumchloridlésung stairker als in Rohrzuckerlésung. Hierbei sind 
augenscheinlich individuelle Verschiedenheiten der Blutbeschaffenheit von 
Bedeutung. 








a 











Der Suprareningehalt handelsiiblicher Suprarenin- 
praparate und die Art seiner Feststellung. 


Von 
Fritz Johannessohn. 
(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Berlin.) 
(Hingegangen am 17. Juni 1916.) 


Embden und v. Fiirth') fanden gelegentlich ihrer Unter- 
suchungen iiber die Zerst6rung des Suprarenins im Organismus, 
da8 nicht nur Blut, sondern auch eine der Blutalkalescenz an 
Starke entsprechende reine Sodalésung das Suprarenin in nicht 
zu langer Zeit derartig verindert, daB es weder chemisch noch 
biologisch nachgewiesen werden kann. Auch Kretschmer’) 
macht die Alkalescenz von Blut und Gewebe fiir die Zer- 
stérung des Suprarenins im Organismus verantwortlich. Er 
konnte nachweisen, daB die Suprareninwirkung viel langer an- 
halt, wenn man den Alkalescenzgrad der Ko6rperfliissigkeiten 
herabsetzt, was sich beim Kaninchen nach den Untersuchungen 
von Walter durch Mineralsiureninfusion leicht und ohne 
sonstige Schadigung des Tieres bewirken 1aBt. 

Es lag daher nahe, als man auch bei sterilisierten Supra- 
reninlésungen nach lingerer Aufbewahrungszeit eine Abnahme 
der Wirksamkeit feststellen konnte, als Ursache der Zerstorung 
des Suprarenins das aus dem Glase abgespaltene Alkali anzusehen. 
So weist Griibler*) darauf hin, da8 nach seinen Versuchen 


1) Embden und v. Fiirth, Uber die Zerstérung des Suprarenins 
im Organismus. Beitr. z. chem. Phys. u. Pathol. 4, 1903. 

*) Kretschmer, Uber die Beeinflussung der Adrenalinwirkung 
durch Saéure. Arch. f. experim. Pathol. u. Pharm. 57, 438, 1907. 

3) Griibler, Uber die Wirkung von freiem Alkali auf Morphium 
und Adrenalin; ein Beitrag zur Sterilisation. Pharm. Post 40, zit. nach 
Pharm. Zentralhalle 1908. 
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Suprarenin nur dann ohne Schaden sterilisierbar sei, wenn das 
Glas der benutzten Ampullen vollig alkalifrei ist. Auch Budde’) 
fordert, daB die Suprareninlésungen einen gewissen Siureiiber- 
schuB enthalten, damit sie haltbar bleiben. Einen scheinbaren 
Gegensatz dazu bildet die Mitteilung Rowes*), derzufolge das 
ealzeaure Adrenalin*) angeblich ohne jede Schidigung 3 Stunden 
auf die Temperatur des siedenden Wassers erhitzt werden kann; 
der Widerspruch ist nur scheinbar, da das Adrenalin stets 
einen gewissen SéureiiberschuB enthalt. Nach Untersuchungen 
Drostes‘) bewirkt aber nicht nur das abgespaltene Alkali die 
Zerstorung, sondern diese kann auch in alkalifreien Glaisern 
durch die Sterilisation allein, also durch Hitze und Druck, er- 
moglicht werden. Droste gibt an, daB bei Uberdruck im Auto- 
klaven selbst bei saurer Reaktion véllige Zersetzung stattfindet 

Es erschien daher doch auch praktisch sehr wichtig, ein- 
mal die im Handel befindlichen Adrenalin- und Suprarenin- 
losungen der verschiedensten Hersteller auf ihren Gehalt an 
Suprarenin zu untersuchen. Die Untersuchung wurde auch auf 
handelsiibliche Tabletten ausgedehnt, da sich schon bei Budde 
die Angabe findet, daB sich Tabletten mit Novocain- und 
Tropacocain-Suprareninmischungen auch nicht auf die Dauer 
halten. Die Priparate wurden teils gleich nach der Beschaffung, 
teils nach einiger Lagerzeit untersucht. Den Héchster Farb- 
werken wie der Handelsgesellschaft Deutscher Apotheker 
méchte ich auch an dieser Stelle fiir freundliche Uberlassung 
des Materials meinen besten Dank aussprechen. 


Untersuchungsmethode, 


Fiir die Bestimmung des Suprarenins kommen biologische 
und chemische, d. i. colorimetrische Methoden in Betracht. Die 


1) Budde, Uber feldbrauchbare Packungen neuerer Arzneimittel 
usw. Apotheker-Zeitung 202, 1912. 

2) Rowe, Die Sterilisation von Adrenalinldsungen. Amer. Journ. 
of Pharm. 86. 

8) Adrenalin und Suprarenin werden haufig synonym gebraucht; in 
vorliegender Arbeit wird unter Adrenalin das aus Nebennieren gewonnene 
Priparat von Parke Davis & Co. verstanden, wahrend Suprarenin das 
Hochster Praparat bezeichnet. 

*) Droste, Uber das Keimfreimachen von Ampullen mit Morphium 
und Suprareninlésungen durch Hitze. Pharm. Ztg. 58, 1913. 
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empfindlicheren und mehr spezifischen sind sicherlich die bio- 
logischen; doch diirften im allgemeinen da, wo es sich bestimmt 
um Suprarenin, und zwar um verhaltnismaBig groBe Mengen 
handelt, wie im vorliegenden Fall, die colorimetrischen Metho- 
den an Genauigkeit ausreichen, die sich ja auch noch durch 
die bei weitem angenehmere, leichtere Technik auszeichnen. 

Kiirzlich haben Folin, Cannon und Denis‘) eine Methode 
zur quantitativen Suprareninbestimmung unter Benutzung der 
Folinschen*) colorimetrischen Bestimmungsmethode fiir Harn- 
siure angegeben. Letztere beruht darauf, daB in Harnsiiure- 
lésungen nach Zusatz von Phosphorwolframsaure und Natrium- 
carbonat eine Blaufirbung entsteht, deren Zustandekommen 
von dem Verhiltnis der zur Bildung der Phosphorwolframsaure 
angewandten Mengen wolframsauren Natriums und Phosphor- 
siure abhingig ist. Dieselbe Blaufarbung geben aber auch 
Polyphenole, so daB man diese vor der Harnsiurebestimmung 
mit dieser Methode erst aus dem Urin entfernen muB. Nach 
den von Folin mitgeteilten Resultaten scheint die Methode 
recht brauchbar zu sein. 

Nun ist das Suprarenin aber auch ein Polyphenol, so daB 
die Méglichkeit von vornherein bestand, seine Reaktion mit 
Phosphorwolframsiure wegen der schénen blauen Farbe zur 
quantitativen, colorimetrischen Bestimmung zu __benutzen. 
Es muB dies itiberall da geschehen kénnen, wo die Blaufarbung 
allein auf das Vorhandensein von Suprarenin bezogen werden 
kann; eine direkte Bestimmung im Blut ist z. B. schon wegen 
der vorhandenen Harnsiure ausgeschlossen. Die Methode ge- 
staltete sich im einzelnen folgendermaben: 

1. Herstellung der Phosphorwolframsiéure _,,Harnsaure- 
reagens“: Zu 750 g Wasser fiige 100 g wolframsaures Natrium 
und 80 cem 85°/,ige Phosphorsiure (acid. posph. syrupiforme). 
Erwairme vorsichtig 1'/, bis 2 Stunden und fille dann auf 
11 auf. 

2. Bestimmung: 1 bis 5 cem Suprareninlésung werden in 


1) Folin, Cannon und Denis, A new colorimetric method for 
the determination of epinephrine. Journ. of biological chemistry 
18, 477. 

2) Folin und Macallum, A new method for the (colorimetric) 
determination of uric acid in urine, Journ. of Biol. Chem. 13, 363. 
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eine 100 ccm-Flasche gebracht, in eine andere 1 ccm Harn- 
siurelésung (== 1 mg Harnsaure). Zu jeder Flasche werden 
2 ccm von dem Harnsaurereagens hinzugefiigt und 20 ccm ge- 
saittigte Natriumcarbonatlésung. Nachdem man diese Lésungen 
2 bis 3 Minuten hat stehen lassen, werden sie auf 100 ccm 
aufgefiillt und durchgeschiittelt. Die Farbenvergleichung wird 
in einem Colorimeter vorgenommen. Die Berechnung des 
Suprareningehaltes geschieht so, da8 man ihn zunichst so aus- 
rechnet, als ob es Harnsiure ware, und die erhaltene Zahl 
durch 3 dividiert, weil das Suprarenin eine dreimal so starke 
Farbe gibt wie das gleiche Gewicht Harnsiure. Nach meinen 
Untersuchungen ist der genaue Divisor 2,98; die Harnsiure- 
testlosung wurde mittels der von Kahl baum bezogenen reinen 
Harnsaure hergestellt. 

Die Verfasser haben die Genauigkeit ihrer Methode durch 
Bestimmung des Suprareningehaltes in Loésungen bekannter 
Konzentration gepriift und dabei nur unwesentliche Differenzen 
gefunden. AuBerdem haben sie bei Untersuchungen iiber den 
Suprareningehalt der Nebennieren von Schaf und Lamm diesen 
sowohl nach ihrer Methode als auch mit Hilfe der Bestimmung 
durch Blutdrucksteigerung festgestellt. Auch hier gab es nur 
die fiir solche Untersuchungen auBerordentlich geringen Diffe- 
renzen von 0—2—4—8°/,. Die Empfindlichkeitsgrenze ihrer 
Reaktion geben die Verfasser auf 1:3000000 an. Das ist 
eine sehr groBe Empfindlichkeit, da der Grenzwert gewohnlicher 
Oxydations-Farbenreaktionen des Suprarenins nach Untersuchun- 
gen Borbergs’) bei 1:300000 liegt. Ich habe mich aber 
von der Richtigkeit der Angabe durch eigene Versuche iiber- 
zeugt. AuBerdem habe ich diese Methode in ihrer Genauigkeit 
an der Durchstrémungsmethode am GefaBpraparat des Frosches 
nach Lawen-Trendelenburg’) gepriift. Hierbei wird zunachst 
die Empfindlichkeit des Praparates mit Hilfe einer Suprarenin- 
lésung bekannten Gehaltes festgestellt. Ich benutzte dazu eine 
frisch bereitete Lésung von Supr. bitart. synth., deren Zube- 
reitung weiter unten noch ausfiihrlich beschrieben wird, mit 





1) Borberg, Das Adrenalin und der Nachweis desselben. Skandin. 
Arch. f. Physiol. 27, 341 ff. 

*) Lawen, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 51. Trendelen- 
burg, Arch. f. experim. Pathol. und Pharmakol. 63. 
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einer Konzentration von 1: 1000, bezogen auf reine Suprarenin- 
base. Von dieser Stammlésung erzielte die Kenzentration 
1:500000 noch deutliche GefaiBverengerung, kenntlich an der 
Stromverlangsamung und der infolgedessen auftretenden Ver- 
ringerung der registrierten Anzahl von Tropfen in der Zeit- 
einheit. 

Von den beiden zur Untersuchung herangezogenen Losungen 
von Supr. hydrochlorid. verschiedenen Alters mit dem ange- 
gebenen Gehalt an Supraranin von 1:1000 erzielte an dem 
so geeichten GefaBpraparat die eine bei 1: 475000, die andere 
1:250000 annahernd die gleiche GefaBverengerung, wie sie 
sich durch die fast gleiche Verringerung der registrierten Anzahl 
von Tropfen in der Zeiteinheit kundtat. 

Die gleichen Losungen wurden nun auch nach der Folin- 
schen Methode auf ihren Suprareningehalt gepriift, wobei als 
Testlésung stets eine Lésung von 1 mg Harnsiure von Kahl- 
baum benutzt wurde. 

Als Colorimeter verwandte ich hier wie bei den nach- 
folgenden Untersuchungen das Chromophotometer nach Plesch, 
das sich dadurch auszeichnet, daB infolge sinnreicher Prismen- 
anordnung das einfallende Licht in zwei Biindel gespalten wird, 
die durch die beiden zu vergleichenden Fliissigkeiten gehen 
und sich im Beobachtungsfeld so treffen, daB das eine einen 
Ring bildet, dessen Zentrum von dem anderen ausgefiillt wird. 
Hierdurch ist die Vergleichung und Einstellung auBerordentlich 
erleichtert. Der Apparat arbeitet bei einiger Ubung so genau, 
da8 kaum Fehler von mehr als 0,5°/, auftreten. 

In folgender Tabelle sind die nach Lawen-Trendelen- 
burg und nach Folin erhaltenen Werte zusammengestellt. 














Angegebener| Gefunden nach La- | Gefunden 
Untersuchte Substanz Gehalt an | wen-Trendelenburg |nach Folin 
Supr.-Base 
in me Konzentration mg mg 
1. ey: a 1,0 1:500000 ~=—-:1,0 1,0 
2. Suprar. — 
frisch . . . 1,0 1:475000 0,95 0,97 
3. Suprar. hydrocblorid. 
oO), debr alt .... 1,0 1:250000 0,5 0,51 


Nach dieser Tabelle finden sich zwischen der Folinschen 
Methode und der Bestimmung nach Lawen-Trendelenburg 











882 F. Johannessohn: 


Differenzen von kaum mehr als 2°). Somit ist diese Methode 
zur quantitativen Suprareninbestimmung in reinen Suprarenin- 
losungen durchaus brauchbar. 

Auf die in der Tabelle zum Ausdruck kommende Abnahme 
des Suprareningehaltes in der 31/, Jahre alten Lésung soll 
hier nur hingewiesen werden; eine genauere Besprechung findet 
im Zusammenhang mit den iibrigen Ergebnissen der Unter- 
suchungen statt. 

Einen Nachteil der Folinschen Methode bildet das ver- 
haltnismaBig rasche Verblassen der blauen Farbe, was gréBere 
Reihenuntersuchungen unmdéglich macht. Ferner ist die Methode, 
ganz abgesehen von der schon oben besprochenen Beeintrachtigung 
durch andere Polyphenole und Harnsiure, was ja fiir den vor- 
liegenden Fall kaum in Frage kame, auch nicht anwendbar fiir 
alkaloidhaltige Suprareninlésungen, da ja die im Harnsaurereagens 
nthaltene Phosphorwolframsaure mit diesen Substanzen einen, 
Niederschlag bildet. Die zu untersuchenden Loésungen und 
Tabletten enthielten aber nicht selten Zusaitze von Cocain, 
Novocain und Alypin. Das Abfiltrieren von den entstehenden 
Niederschlagen fiihrt nicht zum Ziele, da ich in einem Versuch 
mit frisch hergestellter Lésung von 0,05 g Cocain. hydrochl. 
und 1,0 mg Supraren. hydrochl. (berechnet als Base) auf 10 ccm 
Wasser statt der in 2 ccm enthalten sein sollenden Menge 
von 0,2 mg Supraren. nur 0,167 mg, also 84°), wiederfand. 
Besser war das Verhiltnis nach dem Zentrifugieren, in welchem 
Falle ich statt der in 2 ccm enthalten sein sollenden 0,2 mg 
fast 100°/,, naimlich 0,199 mg erhielt. Wesentlich ungiinstiger 
liegen die Verhiltnisse, wenn neben dem Suprarenin Novocain 
vorhanden ist. Hier war bei einer Lésung von 0,1 g Novocain 
in 2 ccm Suprareninhydrochloridlésung mit einem Gehalt von 
0,82 mg Suprareninbase das erhaltene Filtrat vollkommen farb- 
los, wahrend ich in einer gleichen Lésung nach dem Zentzi- 
fugieren 0,17 mg, also 20,7°/,, wiederfand. Das hat seinen 
Grund wohl auch noch darin, daB die Novocain-Suprarenin- 
lésung ihre durch das Reagens entstandene blaue Farbe bei 
weitem rascher verliert als reine Suprareninlosung. 

Infolgedessen erschien die Folinsche Methode zur durch- 
gangigen Priifung fiir Handelspraparate ausgeschlossen. Aber 
auch die biologischen Methoden diirften zu diesem Zwecke 
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unbrauchbar sein. Denn Froehlich und Loewi!) haben 
nachgewiesen, da die Suprarenineinwirkung auf BlutgefiBe 
und Blutdruck, Harnblase und Auge durch kleine, an sich 
wirkungslose Cocainmengen ganz erheblich gesteigert werden 
kann. Somit kénnte bei Benutzung dieser Organwirkungen 
des Suprarenins zu seiner quantitativen Bestimmung leicht 
ein hoéherer Gehalt an Suprarenin als wirklich vorhanden vor- 
getauscht werden. 

Um alle diese Schwierigkeiten zu tberwinden, die sich bei 
der Folinschen Phosphorwolframsiurereaktion und den_bio- 
logischen Methoden der durchgingigen Untersuchung entgegen- 
stellen, muBte eine Methode zur Suprareninbestimmung gefunden 
werden, die bei geniigender Empfindlichkeit durch Gegenwart 
von Cocain, Novocain und Alypin nich gestért wird, wenigstens 
nicht durch solche Mengen, wie sie durch die Untersuchungs- 
objekte selbst dageboten werden. 

Als aussichtsreich, diesen Bedingungen gerecht zu werden, 
erschien uns die charakteristische Suprareninreaktion, die von 
Frinkel und Allers?) angegeben worden ist. Man setzt zur 
Suprareninlésung das gleiche Volumen "/,,,.-Natrium- oder 
Kaliumbijodatlésung und einige Tropfen Phosphorsaéure hinzu; 
es entsteht eine Rotfarbung, die in der Warme ziemlich schnell 
auftritt. Diese Reaktion beruht wahrscheinlich darauf, daB 
Jodsiure mit dem Suprareninmolekiil eine Verbindung ein- 
geht, iiber deren Art man jedoch im unklaren ist. Interessant 
ist es jedenfalls, daB die Verfasser einen Verbrauch von Jod- 
siure wahrend der Reaktion feststellen konnten. Um eine 
Abspaltung von Jod und eine Reaktion mit diesem freien Jod 
scheint es sich nicht zu handeln, da die Verfasser in keinem 
Stadium der Reaktion freies Jod nachweisen konnten. Die 
Reaktion ist auBerordentlich spezifisch, da dem Suprarenin 
selbst nahe verwandte Stoffe, wie z. B. das Brenzcatechin, sie 
nicht geben. 

Als Empfindlichkeitsgrenze ihrer Jodsiurereaktion geben 


1) Froehlich u. Loewi, Unters. z. Physiol. Pharmakol. des veget. 
Nervensystems II. Uber eine Steigerung der Adrenalinempfindlichkeit 
durch Cocain, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 62. 

2) Frankel u. Allers, Uber eine neue charakteristische Adrenalin- 


reaktion. Biochem. Zeitschr. 18, 40. 
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Frankel und Allers die Konzentration von 1:300000 an, 
eine Zahl, die auch von Borberg bestatigt wurde. Ich konnte 
die Reaktion bei wiederholten Versuchen sicher nur bis zu 
einer Suprareninkonzentration von 1:100000 erhalten. Damit 
bleibt die Frankel-Allerssche Reaktion um ein Betrachtliches 
in der Empfindlichkeit hinter der Folinschen und den bio- 
logischen Reaktionen zuriick; sie hat jedoch vor diesen den 
Vorzug, daB sie durch die Gegenwart von Cocain und Novocain, 
wie ich durch einige Versuche feststellen konnte, nicht beein- 
trachtigt wird. 

Nun hat aber Bayer’) gefunden, daB fast simtliche Su- 
prareninreaktionen durch Zusatz von Sulfanil- oder Naphthion- 
siure in ihrer Empfindlichkeit ganz auBerordentlich gesteigert 
werden k6énnen, zum Teil allerdings unter Veranderung der ur- 
spriinglichen Farbe. In demselben Sinne wird auch die Frinke}- 
Allerssche Jodsiurereaktion durch geringe Mengen von Sulfanil- 
oder Naphthionsaure beeinflubt; die Empfindlichkeitsgrenze soll 
nach Bayer durch Naphthionsiure auf 1: 500000 und durch 
Sulfanilsiure gar auf 1: 5000000 hinaufgeriickt werden. Da 
die Steigerung durch Sulfanilsiure so viel erheblicher ist als 
durch Naphthionsaiure, wurde nur sie fiir den weiteren Ausbau 
einer quantitativen Suprareninbestimmungsmethode in Betracht 
gezogen. Die bei Sulfanilsiurezusatz entstehende Farbe der 
Jodsaiurereaktion ist nun nicht mehr rot, sondern gelb. 

Auch Ewins?) konnte durch seine Versuche nach Sulfanil- 
siurezusatz die Jodsdiurereaktion bei 1 : 5000000 erhalten und 
so Bayers Angabe bestitigen. Es scheint allerdings, da8 hier- 
bei die Gegenwart oder das Fehlen von H-Ionen eine Rolle 
spielt. Ich erhielt namlich einen positiven Ausfall der Probe 
bei der gewodhnlich von mir benutzten Loésung von Suprar. 
bitart. in "/,,,-HCl nur bei der Konzentration 1 : 1000000; 
neutralisierte ich jedoch vor dem Anstellen der Probe die Su- 
prareninlésung genau mit Natriumcarbonatlésung, so erhielt ich 
noch bei 1: 2000000 ein positives Ergebnis; setzte ich noch 
mehr Natriumcarbonat hinzu, so daB nach dem Zusatz der ver- 





1) Bayer, Verscharfung der Adrenalinreaktion, diese Zeitschrift 


20, 182. 
*) Ewins, Some colour reactions of adrenine and allied bases, 


Journ. of Physiol. 40, 317, 1910. 
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schiedenen Reagentien noch schwach saure Reaktion bestand, 
so fiel die Probe auch bei 1: 5000000 positiv aus. Es ist 
das ein hemmender EinfluB stark dissoziierter Siuren, zu denen 
ja auch die Salzsdure gehért, auf die Empfindlichkeit der Su- 
prareninproben, auf den Borberg schon aufmerksam macht, 
allerdings mit der Einschriinkung, daB die Frankel-Allerssche 
Jodsdureprobe durch Gegenwart von Salzséure nicht merklich 
beeinfluBt wird. Ich habe diesen EinfluB auch nur bei der 
Bayerschen Modifikation feststellen kénnen, nicht dagegen bei 
der urspriinglichen Jodsaéureprobe, die ich mit und ohne Na- 
triumcarbonatzusatz bei 1: 100000 positiv fand. 

Die Frankel-Allers-Bayersche Probe kommt also auf jeden 
Fall den biologischen Reaktionen in der Empfindlichkeit nahe; 
sie verliert aber, wie Bayer selbst angibt, an Spezifitat gegen- 
uber der urspriinglichen Frankel-Allersschen Reaktion, da bei 
Gegenwart von Sulfanilsiure auch andere, dem Suprarenin ver- 
wandte Stoffe, z. B. Brenzcatechin, ahnlich wie das Suprarenin 
reagieren. Die Frage, auf welche Weise die Empfindlichkeits- 
steigerung durch die Sulfanilsiure zustande kommt, und ob 
die nach Sulfanilsiurezusatz stattfindende Jodsaurereaktion 
nicht ganz anders verliuft als die urspriingliche, laBt sich noch 
nicht erértern, zumal Frankel die in Aussicht gestellten sté- 
chiometrischen Untersuchungen iiber die Jodsaiure-Suprarenin- 
reaktion leider noch nicht verdffentlicht hat. Der Gedanke, 
daB es sich um eine andersartig verlaufende Reaktion han- 
deln kénnte, wird jedenfalls durch die verschiedene Farbe, das 
verschiedene Verhalten bei Gegenwart von Salzsiure und den 
Verlust der bei der urspriinglichen Reaktion so strengen Spe- 
zifitat nahegelegt. 

Fiir unsere Zwecke diirfte diese EinbuBe an Spezifitat be- 
langlos sein, da es sich ja bei den vorliegenden Untersuchungen 
nicht um Identifizierung einer unbekannten Substanz handelt. 
In diesem Fall mu8 es geniigend sein, wenn die im Unter- 
suchungsobjekt noch vorhandenen anderen Substanzen keine 
eigene Firbung mit dem fiir das Suprarenin angewandten Rea- 
gens hervorrufen. Fir uns kam Cocain, Novocain und Alypin 
in Betracht. Mit allen diesen Substanzen wurde die Jodsiure- 
reaktion bei Gegenwart von Sulfanilsiure angestellt; das Er- 
gebnis war, daB die Lésungen farblos blieben und auch ebenso 
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wie bei der einfachen Jodsiurereaktion kein Niederschlag ent- 
stand. Wurde die Frinkel-Allers-Bayersche (F.A.B.) Reaktion 
mit Suprareninlésungen angestellt, die Cocain und Alypin ent- 
hielten, so stimmte der Farbenton mit dem reiner Suprarenin- 
losungen, mit denen die F.A.B.-Reaktion angestellt war, véllig 
iiberein. Etwas anders verhielten sich Novocain enthaltende 
Suprareninlésungen, da diese nach Anstellung der F.A.B.-Re- 
aktion einen mehr rein gelblichen Farbenton zeigten gegeniiber 
dem etwas rotlich-gelblichen der ebenso behandelten reinen 
Suprareninlésungen. Ich konnte feststellen, daB dieser mehr 
rein gelbliche Farbenton derselbe blieb, ob nun die Suprarenin- 
lésung 0,1 oder 0,2 oder 0,3 g Novocain enthielt. Auch wenn 
ich zu den Novocain-Suprareninlésungen Cocain oder Alypin 
hinzusetzte, und zwar in Mengen, wie sie durch die Unter- 
suchungsobjekte geboten waren, d. i. héchstens 0,05 g, und 
dann mit ihnen die F.A.B.-Reaktion anstellte, entstand wieder 
der mehr rein gelbliche Farbenton, der mit dem in reinen 
Novocain-Suprareninlésungen entstandenen vollig tibereinstimmte. 
Es erschien daher zweckmaBig, um gleichmaBige Untersuchungen 
anstellen zu kénnen, zu simtlichen Untersuchungsobjekten eine 
gewisse Menge Novocain hinzuzusetzen, und zwar auch zu den 
schon Novocain enthaltenden. Es wurde die Menge von je 
0,1 g gewahlt; da die bereits Novocain enthaltenden Supra 
reninpraparate héchstens 0,1 g Novocain nach Angabe enthielten 
so betrug die vorhandene Novocainmenge sicher nie mehr als 
0,2 g. Wie wir gesehen haben, ist die nach der F.A.B.- Re- 
aktion entstehende Farbe die gleiche, ob 0,1 oder 0,2 g Novo- 
cain vorhanden ist, so daB also dieser verschiedene Novocain- 
gehalt einer gleichmaBigen Untersuchung nicht hinderlich ist. 

Im einzelnen gestaltete sich die angewandte Methode fol- 
gendermaBen: In Reagensgliser bringt man 1 ccm der zu unter- 
suchenden Suprareninlésung, bzw. eine Tablette in 1 ccm de- 
stillierten Wassers gelést, setzt dann 1 ccm 10°/,ige Novocain- 
lésung, 1 ccm gesattigte Sulfanilsiure (1,0 : 112,0), 2 com ®/, 599- 
Kaliumbijodatlésung und 1 cem 10°/,ige Phosphorsaure hinzu. 
Alsdann bringt man die Reagensglaser fiir 60 Sekunden in ein 
siedendes Wasserbad. Nach der Herausnahme wartet man 
etwa 5 Minuten, dann wird der Inhalt der Glaschen in 25 ccm- 
Kélbchen gebracht und bis zur Marke mit destilliertem Wasser 
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aufgefiillt, umgeschiittelt und nun die inzwischen ganz kalt ge- 
wordene Fliissigkeit im Colorimeter mit einer ebenso behan- 
delten Suprareninlosung bekannter Zusammensetzung verglichen. 
Diese Suprareninldsung wurde durch Auflésen von 18,2 mg 
Supraren. bitartar. synthet. in 10 ccm ®/,,.-HCl und _nach- 
herige Verdinnung mit destilliertem Wasser von 1 auf 10 er- 
halten; sie stellte also auf reine Suprareninbase bezogen eine 
Konzentration von 1 : 10000 dar (1 ccm = 0,1 mg). Die Farbe 
bleibt sehr lange ohne merkliche Abblassung bestehen, jeden- 
falls linger als 3 bis 4 Stunden, so daB man im Gegensatz 
zur Folinschen Methode mit einer Testlésung eine ganze Reihe- 
von Proben untersuchen kann. Versuche, die Testlésung durch 
eine gleich gefarbte Jodlésung (Tinktur oder Lugolsche Lésung) 
zu ersetzen, schlugen wegen geringer Unterschiede im Farben- 
ton fehl. 

Als Colorimeter wurde wieder das Chromophotometer nach 
Plesch benutzt, auf dessen Vorziige schon oben hingewiesen 
wurde. 

Zur Priifung der Methode wurden verschiedene bestimmte 
Mengen von Supraren. bitart. in ®/,9)-HCl gelést und dann mit 
je 1 ccm derselben die Probe angestellt und diese mit der Test- 
lésung 1 : 10000 verglichen. 





Suprareninmenge, berechnet als Base, die 
vorhanden sein soll | aufgefunden wurde 


l 0,1 mg 0,098 mg 
3 0,02 ,, 0,02020 ,, 
3 0,01 ,, 0,01014 ,, 


Danach dirfte die Methode fiir unsere Zwecke hinreichend 
genau arbeiten. AuS8erdem wurden die Praparate, soweit es 
anging, sowohl nach der Folinschen Methode als auch mit Hilfe 
der F.A.B.- Reaktion untersucht, wobei gut iibereinstimmende 
Werte gefunden wurden. Das Nahere ist aus der Tabelle zu er- 
sehen, in der die Untersuchungsergebnisse zusammengestellt sind. 


Untersuchungsergebnisse, 

Zur Untersuchung herangezogen wurden Praparate von 
Meister, Lucius & Briining (Héchst), sowie mit Adrenalin (Parke, 
Davis & Co.) und Suprarenin (Hochst) hergestellte Handels- 
praparate verschiedener Firmen. Ich fiihre diese Firmen nicht 
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Herstellende Firma und 
Bezeichnung der 
Praparate 


Meister, Lucius & Briining 


Lésung von Suprar. syn- 
thet. hydrochl. 

Suprar. synthet. pur. in 
Substanz 

Suprar. bitart. synth. in 
Substanz 

Novocain - Suprarenin- 
lésung 2°/, in Ampullen 
Novocain 0,015-Supranin- 
tabletten 


Marke 2 Ampullen 
Adrenalin 1 : 1000 
Cocain 0,01 

Suprar. bor. 0,00013 


Marke 3 Tabletten, 
Cocain 0,01, Supr. 
0,000 13 

Cocain 0,05, Supr. 
0,000 65 
Novocain 0,1, Supr. 
0,000 45 

Marke 4 Ampullen 

Adrenalin 1 : 1000 

Cocain 0,005, Adren. 
0,0005 


bor. 
bor. 


bor. 


Adren. 

Tabletten } 0,00065 

hypoderm.|Cocain 0,05 
NaCl 0,009 


Marke 5 Ampullen 
Adrenalin 0,05 (1: 1000) 
Cocain mur. 0,0075 
Novocain 0,02 

Suprar. (1: 1000) 0,05 
Novocain 0,02 
Adrenalin (1: 1000) 0,05 








6 |Marke 6 Ampullen 


Supr. base 0,00005 

Cocain mur. 0,01 
Tabletten 

Supr. base 0,00005 

Cocain mur. 0,01 
Tabletten 

Alypin 0,05 





Supr. bor. 0,00033 





o we Gefundenes 
- Pe Suprarenin 
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namentlich auf, sondern begniige mich, sie zu numerieren und 
so auseinander zu halten. Die Ergebnisse sind in der nach- 
folgenden Tabelle zusammengestellt, wobei zu bemerken ist, daB 
simtliche in der Tabelle angegebenen Suprareninwerte als reine 
Base berechnet sind. Die oberen Zahlen stellen die nach Felin, 
die unteren die mit der F.A.B.- Reaktion erhaltenen Werte 
dar. Die Praparate wurden gleich nach der Beschaffung und 
nach 15 Monate langer Lagerzeit, zum Teil auch noch nach 
3'/, und 4°), Jahren untersucht. 

Die Tabletten von Marke 6b waren sehr ungleich in ihrer 
GréBe. Ihr Gewicht schwankte zwischen 10,0 und 25,6 mg, 
und selbst wenn man dieses kleinste Gewicht durch Spalten 
einer normalen Tablette erkliren wollte, so war das niachst 
niedrigste Gewicht immerhin 17,2 mg, so daB also immer noch 
eine Differenz von 8,4 mg bestehen bleibt, wahrend sich bei 
den Hoéchster Tabletten z. B. nur Differenzen von héchstens 
0,1 bis 0,2 mg fanden. 

Die Untersuchungen geben eine Bestitigung fiir die schon 
bekannte Unbestindigkeit der reinen Base im Gegensatz zu 
der Haltbarkeit des Bitartrats. Es geht ferner aus ihnen her- 
vor, daB im allgemeinen die Tabletten mit Novocain- und Co- 
cainmischungen gegeniiber den gleichartigen Ampullen bei 
gleich langer Lagerzeit mehr an ihrem Suprareningehalt ein- 
biiBen. Dies zeigt die folgende Zusammenstellung 











Suprareningehalt der a oe ay en 
‘ Tabletten Ampullen Tabletten ge wont 
Praparate untersucht untersucht iiber — 
, nach 15 , nach 15 Ampullen 
gicich Monaten gleich Monaten . 
Hochst Novocain- T 
mischung 100°, | 76°, | 100%, | 98%, 22 %% 
Marke 4 25°, | 21%, 65%) | 56%, 21/,°/, 
Marke 6 102°, | 72%, | 100%, | 84%, 13,4), 











Die groéBere Haltbarkeit der Loésungen in Ampullen mag 
wohl an dem jetzt iiblichen Salzsiurezusatz liegen, der das vom 
Glase etwa abgespaltene Alkali neutralisiert; denn gerade bei 
den Lésungen, die sich am besten gehalten hatten, namlich 
denen von ,,Héchst“, konnte ich die Alkaliabspaltung des Glases 
bei 2stiindigem Kochen feststellen. Die Ampullen der Marke 5, 
die nach 15 Monaten eine so braun gefarbte Fliissigkeit ent- 
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hielten, daB eine Bestimmung nach der F.A.B.-Reaktion un- 
moglich war (in der Tabelle durch x gekennzeichnet)'), spal- 
teten bei gleich langem Kochen kein nachweisbares Alkali ab. 
Ob bei dieser Reihe von Ampullen die Zersetzung schon durch 
die Sterilisation allein (im Sinne Drostes) bedingt war, midge 
dahingestellt bleiben. Nur bei den Adrenalinampullen der 
Marke 4, die in 15 Monaten eine Abnahme von 72°), auf 
(0,4°/,)") gezeigt hatten, 14Bt sich wohl die nachgewiesene Al- 
kaliabspaltung fiir die Zersetzung verantwortlich machen. 

Im allgemeinen kann man sagen, dafB von dem nach der 
Sterilisation in den Ampullen tatsachlich vorhandenen Supra- 
reninwert in 15 Monaten keine wesentliche Abnahme statt- 
findet, wenn geringe Salzsiiuremengen vorhanden sind. Daf 
dieser Wert bei manchen Praparaten nur '/, des angegebenen 
ausmacht, ist eine Sache fiir sich; doch berechtigt wohl dieser 
Umstand dazu, die Forderung aufzustellen, sterilisierte Supra- 
reninlésungen vor ihrer Einfiihrung in den Handel erst auf 
ihren wirklichen Gehalt an Suprarenin zu prifen. 

Eine linger als 15 Monate wahrende Lagerzeit diirfte sich 
wohl kaum empfehlen, da dann doch eine weitere Zersetzung 
einzutreten scheint. Bei einer Lésung synthetischen Suprarenin- 
hydrochlorids lieB sich nach 3*/, Jahren namlich nur noch 
etwa die Hialfte, nach 4°/, Jahren etwa ein Drittel des ur- 
springlichen Suprareningehalts nachweisen. 

Wenn man bedenkt, da8B reine Suprareninlésungen im 
Gegensatz zu den Kombinationen sicherlich weit weniger ver- 
langt werden, kann man sich nicht wundern, daB ich bei einer 
aus einer Berliner Apotheke bezogenen Suprareninhydrochlorid- 
lésung nur 82°/, des angegebenen Suprareninwertes fand, ob- 
wohl es eine ,Hdéchster“ Originalpackung war, fiir die ich, 
frisch von der Fabrik bezogen, 97°/, und nach 15 Monaten 
92°), hatte feststellen kénnen. Diese Flasche lagerte also sicher- 
lich schon mehr als 15 Monate. 


') Der nach der Folinschen Methode erhaltene Niederschlag zeigte 
keine Blaufairbung. 

*) Ich gebe die Zahl in Klammern an, da wegen der geringen Menge 
die genaue quantitative Bestimmung weder nach Folin noch nach F.A.B. 
. méglich war. Nach F.A.B. entsprach die Lésung etwa einer Konzen- 
tration von 1:1 Million. 
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Zusammenfassung, 


1. Die quantitative colorimetrische Suprareninbestimmung 
nach der Folinschen Methode liefert, gepriift an der biologi- 
schen Durchstromungsmethode nach Lawen-Trendelenburg, 
sehr genaue Resultate. Die Methode ist jedoch nicht bei Gegen- 
wart von Novocain und Alypin verwendbar. 

2. Als Methode zur quantitativen Bestimmung des Supra- 
reningehaltes in Handelspraparaten des Suprarenins und Adre- 
nalins hat sich die auf der Frankel-Allers-Bayerschen Jod- 
siurereaktion aufgebaute colorimetrische Untersuchungsmethode 
als brauchbar erwiesen. 

3. Der tatsichlich vorhandene Suprareningehalt zeigt gegen 
den angegebenen bei manchen frisch bezogenen Handelspriipa- 
raten (Marke 2 und 3) Unterschiede von 70 bis 80°',. 

4. Ampullen sind im allgemeinen haltbarer als die gleich- 
artigen im Handel befindlichen Tabletten. 

5. Eine Lagerfrist von 15 Monaten veranlaBt im allge- 
meinen keine wesentliche Abnahme des einmal vorhandenen 
Suprareningehaltes der einen gewissen Salzsiurezusatz enthal- 
tenden Ampullen. Eine langere Lagerfrist erscheint jedoch un- 
zweckmaBig. 

6. Sterilisierte, Suprarenin und Suprareninmischungen ent- 
haltende Lésungen sind nach erfolgter Keimfreimachung vor 
der Einfiihrung in den Handel auf ihren wirklichen Suprarenin- 
gehalt zu priifen. 
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